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Zusammenfassung 1 

 

Zusammenfassung 
Frühgeburtlichkeit ist geprägt von erhöhter Morbidität und Mortalität. Der neonatalen Sepsis kommt in diesem Zusammenhang eine entscheidende Bedeutung zu, da die zu Frühgeburt-lichkeit führenden pathophysiologischen Mechanismen durch Aktivierung der inflammatori-schen Kaskade auch ursächlich für neonatale Sepsis sein oder diese begünstigen können. In der vorliegenden Studie wurden die Konzentrationen von effektiv 11 Zytokinen aus dem Na-belschnurblut von 94 Frühgeborenen der 33. - 37. Schwangerschaftswoche untersucht. Durch prospektive Einteilung der Neonaten in drei Gruppen (gesunde Kontrollgruppe, Sep-sisverdachtsgruppe und Sepsisgruppe) sollen inflammatorische Prozesse des Neonaten im Rahmen von neonataler Sepsis und Infektion näher beleuchtet werden.  Unmittelbar nach der Geburt entnommene Nabelschnurblutproben wurden zentrifugiert und anschließend bei -80°C gelagert. Durch multiplexe Beadanalyse (xMAP-Technologie) erfolg-te die Untersuchung auf 26 Zytokine quantitativ. Die Ergebnisse wurden mit den erhobenen Daten des Kollektivs verglichen und in Zusammenhang gebracht. Die Gruppenverteilung zeigt keinen signifikanten Unterschied für das Geburtsgewicht, Small-for-Gestational-Age-Anteil, Geschlechterverteilung, Mehrlingsrate, Tokolyse, vorzeitigen Bla-sensprung, mütterliche Antibiose, Praeeklampsie/High Elevated Liver enzyme levels- Low Platelet counts-Syndrom, Lungenreifung, mütterlichen Diabetes, 1-Minuten-APGAR, Nabel-schnur-pH, Immature to Total Neutrophil -Ratio, mütterlichen C-Reaktiven-Protein-Wert, his-tologische Chorioamnionitis und Intensivaufenthalt. Die Neonaten der Sepsisverdachtsgruppe zeigen einen signifikant niedrigeren 5-Minuten-APGAR - Score, die beider Testgruppen zeigen ein signifikant niedrigeres Gestationsalter, höheren Bedarf an beatmungstherapeutischen Interventionen und häufigeres Auftreten eines Atemnotsyndroms, die der Sepsisgruppe zeigen darüber hinaus eine signifikant längere Hospitalisierungsdauer. Bei den 26 untersuchten Zytokinen zeigt sich hinsichtlich der Sepsisgruppeneinteilung bei keinem ein statistisch signifikanter Konzentrationsunterschied.  Ein signifikanter Unterschied findet sich – unabhängig von Sepsis - für Mehrlinge gegenüber Einlingen: Mehrlinge haben eine signifikant niedrigere Konzentration von MIP-1β als gleich-altrige Mehrlinge:  Für Mehrlinge liegt der Mittelwert bei 50,190 (SD ±16,831) pg/ml vs. 65,157 (SD ±29,179) pg/ml bei Einlingen (p-adjustMWU: 0,048*; p-adjustlinReg: 0,033*). 



Zusammenfassung 2 

 

Dies verdeutlicht einerseits, dass singuläre Untersuchungen des Nabelschnurblutes postpar-tal auf Konzentrationen der untersuchten Zytokine nicht ausreichen, um als alleiniges Scree-ning für neonatale Sepsis dienlich zu sein. Andererseits, dass die (Folgen der) hypoxische(n) Phase unter der Geburt, denen die nicht- erstgeborenen Mehrlinge ausgesetzt sind, deren Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut beeinflussen können.  



Abstract 3 

 

Abstract 
Preterm birth is shaped by increased morbidity and mortality. Neonatal sepsis in this context has a decisive importance, because the pathomecanisms leading to preterm delivery by acti-vating the inflammatory cascade can lead to neonatal sepsis as well. In the present study we investigated the concentrations of finally 11 cytokines from umbilical cord blood from 94 pre-terms born between 33. – 37. weeks gestational age. Through prospective division into three groups (healthy control, suspected sepsis and sepsis) we want to illuminate the inflammatory process as part of sepsis and infection. Blood samples gained directly after birth were timely centrifuged and stored by -80°C until analyzed by multiplex bead analysis (xMAP-technology) to quantify 26 cytokines. The results were compared and related to the data from the neonates and their mothers. The group distribution shows no significant difference for birth weight, Small-for-Gestational-Age, gender, multiples - status, tocolysis, Premature Rupture of fetal Membranes, maternal antibiotic treatment, preeclampsia/ High Elevated Liver enzyme levels- Low Platelet counts-syndrome, antenatal corticosteroids, maternal diabetes, 1-minute APGAR-score, umbilical-cord-blood-pH-value, Immature to Total Neutrophil - ratio, maternal C-Reactive Protein -value, histological chorioamnionitis and length of intensive-care-unit-hospitalization. The preterms out of the suspected sepsis group showed a significant lower 5-minute-APGAR-score, those of both test groups showed a significant lower gestational age, ad-vanced treatment of respiratory support and appearing from respiratory distress syndrome more often, those of the sepsis group showed at least a significant longer period of hospitali-zation. Out of the 26 cytokines examined none showed a significant difference in concentration for the group division. Independent from sepsis a significant difference was found for multiples vs. singletons: mul-tiples have a significant lower concentration of MIP-1β as have singletons the same age: For multiples the average is 50,190 (SD ±16,831) pg/ml vs. 65,157 (SD ±29,179) pg/ml for sin-gletons (p-adjustMWU: 0,048*; p-adjustlinReg: 0,033*). On the one hand this illustrates, that single investigations of umbilical-cord-blood after birth to detect concentration values of our cytokine profile are unsatisfying for sepsis screening alone. On the other hand that consequences of the hypoxic- phase from 2nd and 3rd multiples during birth in contrast to the 1st born, could influence the concentration of cytokines in their umbili-cal cord blood. 
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1 Einleitung 1.1 Frühgeburtlichkeit 1.1.1 Definition Eine physiologisch verlaufende Schwangerschaft dauert 38 bis 42 Wochen post menstruati-onem (p.m.); vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche bzw. vor dem 259. Tag der Schwangerschaft p.m. lebend geborene Kinder mit einem Geburtsgewicht von über 500g werden laut WHO als Frühgeburt eingestuft (WHO 2009). Eine Einteilung kann entweder nach dem Gestationsalter in SSW (wie in der vorliegenden Arbeit), nach dem Geburtsgewicht oder den Perzentilen erfolgen (Tabelle 1). Tabelle 1:  Klassifikation von Frühgeborenen (FG) nach Gestationsalter  (in SSW) Nach Geburtsgewicht  (in g) Nach Perzentilen Frühgeborenes*  <37+0 ELBW1*# < 1000 SGA4 hypotroph < 10. extrem früh FG <28+0 VLBW2*# <1500  schwer hypo-troph < 3. sehr früh FG <32+0 LBW3*# <2500  leicht hypotroph ≥3. und < 10. mäßig früh FG 32+0 bis 33+6  normales  Geburtsgewicht   2500 -   4499  eutroph 10. bis 90. spätes FG 34+0 bis 36+6  Übergewicht ≥4500 LGA5 hypertroph > 90.      leicht hypertroph >90. bis 97.      schwer hyper-troph > 97. 1 = Extremely Low Birth Weight (extrem niedriges Geburtsgewicht)  2 = Very Low Birth Weight (sehr niedriges Geburtsgewicht)  3 = Low Birth Weight (niedriges Geburtsgewicht)  4 = Small-for-Gestational-Age 5 = Large-for-Gestational-Age * nach ICD 10 # Die Definitionen „Niedriges Geburtsgewicht“, „Sehr niedriges Geburtsgewicht“ und „Extrem niedriges Geburts-gewicht“ sind keine sich ausschließenden Kategorien. Unterhalb der festgesetzten Grenzen sind sie allumfassend und daher überlappend (d.h. „Niedriges Geburtsgewicht“ schließt „Sehr niedriges Geburtsgewicht“ ein und „Sehr niedriges Geburtsgewicht“ schließt „Extrem niedriges Geburtsgewicht“ ein). [ ICD 10 ] Mit freundlicher Unterstützung des Erich Saling-Institut für Perinatale Medizin e.V. 
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Die moderne Perinatologie ermöglicht es bereits, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 500 Gramm (g) zur Welt kommen. Hierfür fehlt bisher eine klare und einheitliche Defini-tion (WHO 2009). 1.1.2 Epidemiologie von Frühgeburtlichekit Über die letzten Jahre hinweg betrachtet, hält sich die Frühgeborenenrate in Deutschland nahezu konstant bei um die 8-9%. Im Jahre 2008 kamen hier 60 354 Frühgeborene auf die Welt. Etwa jede 11. Geburt war somit eine Frühgeburt. Jedes 6. Frühgeborene wurde vor der 32.SSW und mit einem Körpergewicht von unter 1.500g geboren. 50.578 Kinder (83,8%) kamen zwischen der 32. und der 37. SSW zur Welt. Damit lag die Rate der Frühgeburten in deutschen Kliniken bei 9% (BQS-Qualitätsreport 2008). Weltweit lag die Frühgeborenenrate im Jahr 2010 bei 11,1%, wobei die Industrienationen mit einer Rate von 8,6% abgebildet wurden (Biencowe et al, 2012).  1.1.3 Frühgeburtlichkeit als Gegenstand der vorliegenden Arbeit Die vorliegende Studie stellt den Teil einer Serie zu Zytokinprofilen im Nabelschnurblut Früh- und Reifgeborener dar, der die Patientengruppe der 33. - 36.vollendeten SSW untersucht.  Obwohl die Gruppe der Frühgeborenen vor der 32. SSW geboren diejenigen mit der höchs-ten Morbidität und Mortalität sind, repräsentieren die Frühgeborenen der 33. - 36. SSW mit 60-70% den größten Anteil (Slattery et Morrison, 2002). Zwar zeigt sich eine mit zunehmendem Gestationsalter und/oder Geburtsgewicht sinkende Mortalität (Kramer et al, 2000; Escobar et al, 2006) und Morbidität (Wen et al, 2004) von Frühgeborenen, dennoch haben „mäßig frühe FG“ und „späte FG“ gegenüber Reifgeborenen immer noch eine erheblich schlechtere Prognose (Khashu et al, 2009). Frühgeburtlichkeit stellt einen der größten Risikofaktoren für die Entwicklung einer neonata-len Sepsis dar (Schrag et Schuchat, 2005); während Frühgeborene vor der 32. SSW mit ei-ner Prävalenz von 20% an neonataler Sepsis erkranken, sind Reifgeborene nur noch mit einer Häufigkeit von ca. 4% betroffen (Martius et al, 1999). Darüber hinaus steigt die Mortalität der an Sepsis erkrankten Neugeborenen antiproportional zum Gestationsalter an. Während die Mortalität für an Sepsis erkrankte Frühgeborene unter-halb der 28.SSW mit 50% angegeben wird (Wynn, 2016), liegt sie in der 34. SSW noch bei 31%, sinkt für Frühgeborene der 35.SSW auf 22%, der 36.SSW auf 15% und bleibt für Reif-geborenen schliesslich bei 12% (McIntire et Leveno, 2008). 
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In der vorliegenden Arbeit wird besonderes Augenmerk auf die klinische Entwicklung einer neonatalen Sepsis der untersuchten Frühgeborenen gelegt. Anhand der Untersuchung derer Zytokinprofile sollen Prognosemarker identifiziert und untersucht werden. Die Komplexität des Zytokinnetzwerkes und die multifaktoriellen Einflüsse auf die Zytokine sollen dabei Be-rücksichtigung finden (Balkwill et Burke, 1989).   Fetale Ursachen, wie Fehlbildungen oder Chromosomenanomalien wurden im Rahmen der vorliegenden Studie nicht berücksichtigt. Auch der sozioökonomische Status als maßgebli-cher Risikofaktor, insbesondere für die sehr frühen Frühgeburten (Ancel et al, 1999) wurde hier außer Acht gelassen. 1.1.4 Ursachen und Risikofaktoren für Frühgeburtlichkeit Schemata für Ursachen und Risikofaktoren werden oftmals nach Unterteilung in maternale vs. fetale Beweggründe konzipiert. Kontrovers soll hier eine tabellarische Darstellung (Tabelle 2) unterteilt in soziale und medi-zinische Kriterien erfolgen, wobei die sozialen Kriterien eher dem Bereich Risikofaktoren, die medizinischen am ehesten den Ursachen zuzuordnen sind, auch wenn man beide Entitäten nicht eindeutig trennen kann, da sie voneinander abhängen und sich gegenseitig bedingen können.  Auch auf die verschiedenen für die Arbeit nicht relevanten Ursachen und Risikofaktoren (Ta-belle 2), sowie die möglich zugrundeliegenden Pathomechanismen soll an dieser Stelle hin-gewiesen werden, ohne jedoch näher darauf einzugehen.        
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Tabelle 2:  Risikofaktoren und Ursachen für Frühgeburtlichkeit  Soziale Kriterien  Medizinische Kriterien Für die vorlie-gende Arbeit 
Risikofakt

oren Rauchen3,4 � bakterielle Vaginose2, 16 
� Mehrlinge6 
� IUGR7, 16 
� Diabetes (maternal)5, 16 
� Infektionen8, 16 

Relevant  
� Schlechter sozioöko-nomischer Status10, 16 
� Alter der Mutter  <18 >3513,16 
� Drogenkonsum13 

� Frühgeburtlichkeit in einer vorheri-gen SS11, 16 
� invasive Pränataldiagnostik15 
� iatrogene Schwangerschaft16 
� vorausgehende SS <6 Monate14, 16 Primär nicht relevant 

Ursachen 

 � vorzeitige  Wehentätigkeit1, 16          Entzündung    
� Zervixinsuffizienz1, 16         unterer  
� vorzeitiger      Eipol2  Blasensprung1, 16 
� bakterielle Vaginose2, 16 
� Präeklampsie/HELLP9 

Relevant 
 � gestörte Plazentation12  (� SI-Erkrankungen ) 

� Erkrankungen (maternal/fetal)1, 16 
� Blutgruppeninkompatibilitäten17 
� uterine Pathologien19 
� Plazentainsuffizienz18 

z.T. relevant  
1  Romero et al, 2006 2 Yüce et al, 2014 3  Kolas et al, 2000 4  Hammoud  et al, 2005 5 Lai et al, 2015 6  Ananth et Chauhan, 2012  7 Gilbert et Danielsen, 2003  8  MacIntyre et al, 2012 9 Celik et al, 2003     10  Ancel  et al, 1999 11 Keirse et al, 1978 12 Rath, 1999 14  Smith et al, 2003 15  Medda  et al, 2003     16  Martius et al, 1998 17 Miquel et al, 2005 18 Parker et Werler, 2014 19 Romero et al, 2014                 Damit man in Hinblick auf die vorliegende Studie auch den hier untersuchten Faktoren als Ursache für Frühgeburtlichkeit des Patientenkollektivs gerecht wird, bietet sich eine zusam-menfassende Unterscheidung in spontane und iatrogene Frühgeburtlichkeit gemäß der un-terschiedlichen Ätiologien wie folgt an: Vorzeitige Wehentätigkeit oder Zervixinsuffizienz (40-45%), vorzeitiger Blasensprung (25-30%) und iatrogen auf Grund einer Verschlechterung des mütterlichen oder fetalen Zustandes (30-35%) (Goldenberg et al, 2008). Diese Einteilung impliziert im Wesentlichen die Unterteilung in zwei große Hauptursachen für Frühgeburtlichkeit: 1. die entzündliche Veränderung des unteren Eipols der Mutter, verursacht durch urogeni-tale Infektionen (Yüce et al, 2014)   2. die gestörte Plazentation ursächlich für die SI- Erkrankungen (Reister et al, 1998). 
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Beide Entitäten können im Rahmen der wechselseitigen Beziehungen als beteiligte Faktoren im Zytokinstoffwechsel betrachtet werden (Yüce et al, 2014; Reister et al, 1998). Abschließend sei noch erwähnt, dass die Ursachen für Frühgeburtlichkeit vielschichtig und multifaktoriell bedingt sind (Romero et al, 2006; Goldenberg et al, 2008). 1.1.5 Pathomechanismus Frühgeburtlichkeit Betrachtet man den Pathomechanismus von Frühgeburtlichkeit, so kommt es zum einen durch die Bildung von Zytokinen zur Freisetzung von Prostaglandinen und hierdurch wiede-rum zur Zervixinsuffizienz (s. Abb. 1). Stress bedingte und uterine Faktoren, wie z.B. ver-mehrtes Uterusvolumen führen dagegen eher zu einer Adrenalinausschüttung mit Oxytocin-bildung und dem Auftreten uteriner Wehen. Auf beiden Wegen kann mit und ohne vorzeiti-gen Blasensprung die Frühgeburt in Gang gesetzt werden (Wolff, 1997).  multifaktorielle Ursachen ↙                                                                         ↘ Zytokine Adrenalin  ↓                                                                                                                 ↓ PG E2 Oxytocin  ↓                                                                                                                   ↓ Kollagenabbau Intrazelluläre Ca2+-Erhöhung  ↓                                                                                                                     ↓ Zervixinsuffizienz Wehen  ↘                                                                                      ↙ Frühgeburt Abbildung 1: Pathomechanismus Frühgeburtlichkeit (Wolff, 1997) 1.1.6 Diagnostik und Therapie Die diagnostischen Maßnahmen sollten sich an den aktuellen Leitlinien orientieren und auf diese wegen mangelnder Relevanz für die Fragestellung nicht näher eingegangen werden. Die therapeutischen Maßnahmen der drohenden Frühgeburt richten sich ganz entscheidend nach dem Gestationsalter des Feten und den zugrunde liegenden und/oder begleitenden Erkrankungen von Mutter und Fet. Die Säulen der therapeutischen Intervention bilden im Wesentlichen: Tokolyse, Lungenreifung, Antibiotikagabe, Thromboseprophylaxe, Geburt und psychologische Begleitung (AWMF-Leitlinie 024-019; Consensusmeeting 2002; Goldenberg, 2002). 
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1.1.7 Prognose Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Frühgeborene der 32. – 36. SSW im Vergleich zu Reifgeborenen eine höhere Inzidenz für neonatale Pathologien aufweisen, allen voran die Unreife bedingten Komplikationen des Respirationstraktes, wie RDS, TTN und Infektionen, gefolgt von Hypoglykämien, Temperaturregulationsstörungen, Hyperbilirubinämie, Infektio-nen, Apnoe und Ernährungsschwierigkeiten, was im Verlauf zu gehäuften- & prolongierten Re- & Hospitalisierungen im Gegensatz zu Reifgeborenen führt (Boyle et Boyle, 2013).   Gegenüber Reifgeborenen, die eine Morbiditätsrate von insgesamt ca. 3% aufweisen, liegt sie bei Frühgeborenen der 33. - 36. SSW bei 22,2%, wobei das Morbiditätsrisiko unterhalb der 38. SSW um den Faktor 2 pro abnehmender SSW ansteigt (Colin et al, 2010). Andere Studien belegen eine abnehmende Morbiditätsrate von 34% in der 34. SSW über 24% in der 35. SSW, 17% in der 36. SSW auf 14% ab der 37.SSW (McIntire et Leveno, 2008). Das Mortalitätsrisiko für Frühgeborene der 32. – 36. SSW liegt insgesamt ca. drei- bis fünf-mal höher als für Reifgeborene (Colin et al, 2010).  Auch das längerfristige Outcome dieser Patientengruppe insbesondere die kognitive einer-seits und die soziale Entwicklung andererseits wird durch Studien als verzögert, bzw. prob-lematisch beschrieben (Boyle et al, 2012). Van Baar et al berichten über eine IQ - Differenz von 3 Punkten, sowie eine längere benötig-te Zeitspanne von zu bearbeitenden altersgerechten Aufgabenstellungen. Frühgeborene wiesen mehr Verhaltensauffälligkeiten (insbesondere Internalisierungsstörungen mit 27% oberhalb der Borderline-Grenze), ebenso mehr Aufmerksamkeitsdefizite und Hyperaktivitäts-störungen auf (Van Baar et al, 2009). Die Gruppen der moderaten und späten Frühgebore-nen bedingen zudem gegenüber den sehr frühen und extrem frühen Frühgeborenen eine sehr viel höhere Belastung des Gesundheitssystems, was vor dem Hintergrund der abneh-menden Morbidität  und Mortalität (Femitha et al, 2012; Kramer et al, 2000) mit steigendem Gestationsalter durch die sehr viel größeren Zahlen dieser beiden Patientengruppen einer-seits an Widersprüchlichkeit verliert (Boyle et al, 2012) und durch die Vermutung anderer-seits, aufgrund von Frühgeburtlichkeit auch ohne eine neonatale Erkrankung aber aufgrund eingeschränkten Wachstums und Entwicklung der Lunge als Grundlage für reduzierte pul-monale Kapazität im Verlauf der weiteren Kindheit erhöhte pulmonale Beeinträchtigungen aufzuweisen,  plausibel erscheint (Colin et al, 2010). 
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1.1.7.1 Respiratorische Erkrankungen    Die Angaben in der Literatur schwanken von einem vierfach erhöhten Risiko für RDS bei späten und einem zehnfach erhöhten Risiko bei  moderaten Frühgeborenen (Escobar et al, 2006) über ein fünffach (Wang et al, 2004) erhöhtes Risiko von späten Fühgeborenen ge-genüber Reifgeborenen. Eine breit angelegte Studie aus den USA ergab eine Prävalenz von 9% für respiratorische Kasuistiken in der Altersgruppe der späten Frühgeborenen gegenüber 1% unter Reifgeborenen (Hibbard et al, 2010; Escobar et al, 2006). 1.1.7.2 Hypoglykämie Im Gegensatz zu Reifgeborenen entwickeln Frühgeborene aufgrund ihrer geringeren Glyko-genreserven sehr viel rascher eine Hypoglykämie und verfügen darüber hinaus über vermin-derte Möglichkeiten einen reaktiv-ketogenen Metabolismus einzuleiten (Garg et Devaskar, 2006; Wang et al, 2004). 1.1.7.3 Temperaturregulationsstörungen  Frühgeborene der 34. - 37. SSW werden allgemein als anfälliger gegenüber Kältestress ein-gestuft (Laptook et Jackson, 2006).    Zehn Prozent der späten Frühgeborenen benötigen aktives Temperaturmanagement, wäh-rend Reifgeborene davon nicht profitieren (Wang et al, 2004; Laptook et Jackson, 2006). 1.1.7.4 Hyperbilirubinämie und Ernährungsschwierigkeiten  Saug- und Schluckkoordination der Frühgeborenen sind noch unreif (Adamkin, 2006). Als weitere Schwierigkeit kann der verminderte Tonus und die ausgeprägte Schläfrigkeit der Frühgeborenen  genannt werden, die erschwerte Ernährungsbedingungen insb. auch für das Stillen darstellen und dadurch wiederum Hyperbilirubinämien begünstigen (Adamkin, 2006; Bhutani et Johnson, 2006; Watchko, 2006), auch wenn der häufiger vorzufindende Geburts-modus unter Frühgeborenen in Form einer Sectio caesarea das Risiko einer Hyperbilirubi-nämie verringert (Hellmeyer et al, 2012). 1.1.7.5 Apnoe  Die Apnoe- Inzidenz unter Frühgeborenen nimmt mit zunehmendem Gestationsalter ab; Henderson-Smart berichtete bereits im Jahre 1981 über 54% der 30. - 31. SSW bis hin zu 7% in der 34. - 35. SSW (Henderson-Smart, 1981). 
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Laut Hodgman et al zeigt die Hälfte der Frühgeborenen der 32. - 36. SSW Episoden einer 15 sec oder länger andauernden Apnoe, woraus die Autoren ableiten, es handle sich um nor-male Erscheinungen des Frühgeborenen als Ausdruck der zentralen Unreife in diesem Sta-dium (Hodgeman et al, 1990). 1.1.7.6 Infektionen   Frühgeborene sind aufgrund ihrer immunologischen Unreife anfälliger für Infektionen als Reifgeborene (Benjamin et Stoll, 2006).   Kashu et al zeigten in Ihrer Studie eine fünffach erhöhte Rate an klinisch und/oder laborche-misch manifesten Infektionen unter Frühgeborenen der 33. - 36. SSW gegenüber Reifgebo-renen (Khashu et al, 2009).  McIntire und Leveno berichteten über signifikant mehr Fälle von klinisch nachgewiesener sowie durch positive Blutkulturen erhobene Fälle von Sepsis unter Frühgeborenen gegen-über Reifgeborenen (McIntire et Leveno, 2008). 1.1.8 Weitere neonatale Erkrankungen im Zusammenhang mit moderater & später Frühgeburtlichkeit 1.1.8.1 ANS  Das Atemnotsyndrom ist trotz großer Fortschritte in der Perinatologie ein Hauptproblem und maßgeblicher Faktor für Mortalität und Morbidität unter Frühgeborenen. Die Mortalität von ANS, welches in diesen Fällen als die führende Todesursache angeben worden sein muss, liegt für Frühgeborene insgesamt seit Einführung der Surfactanttherapie bei ca. 19% (Wauer et al, 1996). Während 60-80% der zwischen der 26. und 28. SSW Geborenen an dieser Komplikation leiden, sinkt die Inzidenz auf 15-30% in der 32. - 36. SSW. Dies ist u.a. den physiologischen fetal ablaufenden Lungenreifungsprozessen zu zuschreiben (Pickerd et Ko-techa, 2009).  Kinder von Diabetikerinnen (Moore, 2002) und männliche Frühgeborene mit einer Rate von 1.3:1 sind häufiger betroffen (Dani et al, 1999).  Als weitere Risikofaktoren gelten Mehrlingsschwangerschaften, Geburtsmodus Sectio caesa-rea, schwangerschaftsinduzierte intrahepatische Cholestase, angeborene Anomalien u.a. Ursächlich ist eine insuffiziente Produktion und Funktion von Surfactant, sowie die strukturel-le Unreife der Lunge, des Atemapparates und der zugehörigen zentralen Steuerungselemen-
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te. Um die 24. SSW können erste Surfactantkomponenten in Form lamellärer Einschlusskör-perchen, produziert von zu diesem Zeitpunkt erstmalig in Typ I und II differenzierte Pneumozyten, nachgewiesen werden, eine erste unreife Grundlage dafür, dass pulmonaler Gasaustausch und Oxygenierung stattfinden können (Kotecha, 2000).  Ohne die Reduktion der Oberflächenspannung durch suffizientes Surfactant kommt es in den betroffenen Kindern zu progressiver Ausbildung von Atelektasen, Kollaps der Alveolen insb. im Endexpirium und somit zu einer Abnahme des funktionellen Residualvolumens. Durch die erhöhte Oberflächenspannung wird ein höherer Druckgradient zur Inflation der Lunge benö-tigt, die Compliance ist herabgesetzt und die Atemarbeit wird zunehmend erschwert. Das Atemzugvolumen ist sehr niedrig, das Totraumvolumen zu groß; insgesamt kann ein erhöh-tes Minutenvolumen entsprechend der kompensatorisch erhöhten Atemfrequenz resultieren, die alveoläre Ventilation bleibt aber inadäquat. Durch ein Ventilations-Perfusions-Missverhältnis, entstanden durch Koexistenz von kollabier-tem und überblähtem Lungengewebe (insb. durch mechanische Ventilation verstärkt), kommt es über einen insuffizienten Gasaustausch zu einer respiratorischen Azidose und Hypoxä-mie. Persistierende Hypoxämie führt zu metabolischer Azidose und Hypotension, wiederge-spiegelt in der gemischt metabolischen und respiratorischen Azidose der Astrup-Werte eines RDS-Patienten. Diese Umstände wiederum führen zu einer reduzierten Surfactant- Produkti-on und erhöhen den pulmonalkapillären Widerstand; der circulus vitiosus schließt sich. Das klinische Bild wird dominiert von supra- und infraclavikulären, intercostalen, subcostalen und sternalen Einziehungen, sowie paradoxer Atemmechanik, Nasenflügeln, Tachypnoe und Zyanose. Erste Schädigungen des Lungengewebes werden histopathologisch bereits in den ersten 30 min eines ANS nachweisbar. Unbehandelt kommt die endogene Surfactantproduktion nach 2-3 Lebenstagen langsam in Gang und - insofern Hypoxämie, Azidose und begrenzte Reserven nicht ihren Tribut gefor-dert haben – kann eine Rekonvaleszenz beginnen. Bei vielen Frühgeborenen führt die pa-thologisch veränderte Lungenarchitektur trotzdem zu chronischen Folgeschäden vornehm-lich in Form einer BPD (Pickerd et Kotecha, 2009). Seit Einführung der Lungenreifungsprophylaxe von der 24. – 34.SSW für Frauen mit Frühge-burtsrisiko beginnend Anfang der 90er Jahre, konnte die Inzidenz von ANS erheblich ge-senkt werden. Die Lungenreifung ist somit die wichtigste Präventivmaßnahme (Roberts et Dal Ziel, 2006). 
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1.1.8.2 IVH  Die intraventrikuläre Hämorrhagie ist eine Komplikation, die mit Frühgeburtlichkeit vorwie-gend vor der 32. SSW vergesellschaftet ist. Bei ca. einem Viertel der Frühgeborenen der 24. SSW ist mit einer IVH zu rechnen, danach nimmt die Inzidenz stark bis auf ca. 2% unter den moderaten – späten Frühgeborenen mit sinkender Tendenz ab, so dass nach der 34. SSW nur noch ein geringes Risiko für ihr Auftreten besteht (Jain et al, 2009).  Zum Vergleich liegt die Inzidenz unter reifen Neugeborenen bei ca. 0,19%, unterscheidet sich jedoch deutlich in ihrem Erscheinungsmuster (Marrocchella et al, 2014).  Ihre Pathogenese ist multifaktoriell bedingt. Ein Zusammenspiel der temporären Fragilität des vaskulären Konglomerats der germinalen Matrix als Grundlage für Hämorrhagie einer-seits und die starke sensibel variierende Fluktuation im zerebralen Blutfluss anderseits be-dingen ein fragiles Konstrukt sehr anfällig für sämtliche Störgrößen, die zu Rupturierungen des Gefäßkonglomerats und somit zu Blutungen führen können. Altersabhängige oder gene-tisch bedingte Unreife der Hämostasemechanismen kann ursächlich sein, sowie das Aus-maß verstärken (Ballabh, 2014).   Als primäre Risikofaktoren für die Erhöhung der Fluktuationen im zerebralen Blutfluss und damit indirekt auch für die Entwicklung einer IVH gelten hauptsächlich vaginaler Entbin-dungsmodus, niedriger APGAR-Score, schweres ANS, Pneumothorax, Hypoxie, Hyper-kapnie, Krampfanfälle, PDA und Infektion (Ballabh, 2014).  In 90% der Fälle tritt das Ereignis in den ersten 3 Lebenstagen auf. Die Klinik reicht von dis-kreten leicht zu übersehenden Anzeichen bis hin zu einem Komplex aus Koma, Atemstörun-gen, Dezerbrationsstarre und generalisierten tonischen Anfällen bei ausgeprägten Blutungen (Paulus et Schröder, 2012). Die Auswirkungen bestehen bei 50-75% der an IVH erkrankten und überlebenden Frühgebo-renen in der Ausprägung einer Zerebralparese, im weiteren Verlauf geistiger Retardierung und/ oder eines Hydrozephalus (Sherlock et al, 2005; Luu et al, 2009).  Auch auf die IVH hat die antenatale Glukokortikoidgabe im Rahmen einer Lungenreifung eine präventive Wirkung (Roberts et Dal Ziel, 2006; Ballabh, 2014).  1.1.8.3 PVL Die periventrikuläre Leukomalazie ist in bis zu 75%-80% (Volpe, 1998) vergesellschaftet mit der IVH und von dieser differentialdiagnostisch abzugrenzen. Sie ist arteriell durch Infarzie-rung (Volpe, 1998) verursacht, liegt weiter okzipital, ist meist bilateral, nicht hämorrhagisch 
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angelegt und kann in multiple kleine Pseudozysten übergehen, wobei die zystische Form dank dem Benefit der Fortschritte in der Perinatologie zunehmend seltener auftritt. Definiert ist sie als fokale, vornehmlich periventrikuläre Nekrose mit diffuser, reaktiver Astrogliose in der umliegenden weißen Substanz. Risikofaktoren der PVL sind Frühgeburtlichkeit, Unreife, intra- und periventrikuläre Blutungen, kardiorespiratorische Störungen und praenatale ent-zündliche oder infektiöse Erkrankungen bei Mutter und/oder Kind (Paulus et Schröder, 2012; Volkmar, 2012).  Als ursächlich wird eine reifeabhängige Vulnerabilität von Präoligodendrozyten der Weißen Substanz gegenüber freien Radikalen - während Hypoxie und Ischämie von aktivierter Mikroglia produziert – diskutiert (Volpe, 2003).  Eine Verstärkung der Vulnerabilität durch bakterielle Antigene und die Reaktion der körper-eigenen Abwehr auf diese im Fall einer perinatalen Infektion ist ebenfalls Bestandteil der Hypothese (Volpe, 2003) und stützt sich auf das erhöhte Risiko der Entwicklung einer PVL nach intrauteriner Infektion (Gagliardi et al, 2013).  Eindeutige Aussagen zur Prävalenz lassen sich aufgrund fehlender Daten wie folgt eher aus den Korrelaten zu neurologischen Defiziten bei überlebenden Frühgeborenen ableiten, mög-lich durch die Korrelation von Schädigungsausmaß und zerebraler Beeinträchtigung (Blauert et al, 2011).  Die zystische Form ist eher mit Folgeschäden in Form einer Zerebralparese (10% der <1500g), die diffuse Form eher mit kognitiven Störungen und Verhaltensauffälligkeiten (50% der <1500g) vergesellschaftet (Volpe, 2003).  Einer schwedischen Studie zu Folge liegt die Prävalenz für Zerebralparese bei Neonaten unter der 28.SSW bei 7,7%, zwischen der 28. – 31. SSW bei 4%, zwischen der 32.-36. SSW bei 0,7% und ab der 37. SSW bei 0,1% (Himmelmann et al, 2005).   Insgesamt sind ca. 25% aller neu aufgetretenen Fälle von infantiler Zerebralparese durch Frühgeburten unterhalb der 34. SSW bedingt (Blauert et al, 2011).  1.1.8.4 BPD   Die bronchopulmonale Dysplasie ist eine chronisch inflammatorische, potentiell reversible Atemwegserkrankung, die vorwiegend bei strukturell unreifer Lunge und nach Atemnotsyn-drom somit vorwiegend bei sehr unreifen Frühgeborenen auftritt (Gortner et Meyer, 2007).  Per Definitionem spricht man bei einer zum Zeitpunkt der 36. postmenstruellen Woche oder zum Zeitpunkt der Entlassung zur Aufrechterhaltung einer arteriellen Sauerstoffsättigung 
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(SaO2) von ≥90% notwendigen Sauerstofftherapie von einer BPD; zu diesem Zeitpunkt kann eine Einteilung in die Schweregrade „mild, moderat und schwer“ erfolgen (Jobe et Bancalari, 2001).  Mit den Erfolgen der Surfactant-, sowie Ausreifungen in der maschinellen Beatmungsthera-pie entsprechend den Ansprüchen und Bedürfnissen der sich verjüngenden Frühgeborenen trat ein Wandel der bisher bekannten Form von BPD in Erscheinung (Thomas et Speer, 2005).  Frühere Langzeitstudien befassten sich mit den Folgen der „alten“ Form und zeigten, dass sehr häufig in Adoleszenz und frühem Erwachsenenalter eine gestörte Lungenfunktion mit hyperreagiblem Bronchialsystem auftritt (Northway et al, 1990). Beteiligte Frühgeborene hatten ein mittleres Gestationsalter von rund 33+5 Schwanger-schaftswochen und ein korrespondierendes Geburtsgewicht von mehr als 1600g (Northway et al, 1967, Gortner et Meyer, 2007).  In dieser Gruppe werden aktuell nur noch in Ausnahmefällen chronische Störungen des Gasaustauschs beschrieben (Gortner et Meyer, 2007).   Besonders betroffen sind aktuell mit einer Gesamtbeteiligung von über 65% Frühgeborene unter der 28.SSW und unter 1000g Geburtsgewicht (Thomas et Speer, 2005).  Von den Frühgeborenen in Deutschland unter der 32. SSW sind rund 15% betroffen (Gortner et Meyer, 2007).  Als Hauptrisikofaktor zählt studienübergreifend die Unreife (Jobe et Bancalari, 2001; Thomas et Speer, 2005; Gortner et Meyer, 2007).  Wesentliche weitere praenatale Risikofaktoren sind intrauterine Wachstumsretardierung und intrauterine Inflammation durch aszendierende Infektionen. Postnatale Risikofaktoren sind -  neben genetischen Komponenten - maschinelle Beatmung, postnatale Infektionen sowie ein behandlungsbedürftiger Ductus arteriosus. Wesentliche Präventivmaßnahmen sind die rechtzeitige intratracheale Surfactant-Applikation, neueren Studien zufolge zusätzlich die intravenösen Gaben von Koffeinzitrat, Vitamin A sowie von Hydrocortison bei Frühgeborenen nach intrauterin aszendierender Infektion (Gortner et Meyer, 2007).   Im Mittelpunkt des Konzepts zum Pathomechanismus der BPD steht aktuell die optional prä-natal beginnende inflammatorische Läsion der Lunge bei IUGR oder aszendierender Infekti-on, die postnatal zuerst durch ventilatorinduzierte entzündliche Lungenreaktionen, danach durch schweres ANS, inadäquate Surfactantgaben, postnatale Infektionen, hämodynamisch 
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relevanten Ductus arteriosus und Flüssigkeitsüberladung der Lunge z.B. bei PDA noch ak-zentuiert und chronifiziert werden kann (Gortner et Meyer, 2007).   Zytokine scheinen in diesem Zusammenhang eine übergeordnete Rolle zu spielen. Durch Zytokine, proteolytische Enzyme, und toxische Sauerstoffradikale kommt es zu einer Schä-digung des Lungenparenchyms. Bei Fortbestehen des Entzündungsprozesses kann dies einerseits in emphysematösen Veränderungen, Hypertrophie der Atemwegsmuskulatur und Ausbildung einer Fibrose resultieren („alte“ Form) (O'Brodovich et Mellins, 1985; Speer et Groneck, 1993; Groneck et al, 1994).  Andererseits konnte ein Zusammenhang zwischen einer pulmonalen Überexpression von Zytokinen (TNF-α, TGF-α, IL-11 und IL-6), welche durch maschinelle Beatmung induziert wird (Dreyfuss et Saumon, 1998), und einer gestörten Lungenentwicklung aufgezeigt werden („neue“ Form) (Hardie et al, 1997; Miyazaki et al, 1995). Die Klinik von an BPD leidenden Kindern ist wie bereits erwähnt geprägt von einer kontinu-ierlichen Sauerstoffabhängigkeit gepaart mit Tachypnoe, Dyspnoe, Zyanose, spontanen Sät-tigungsabfällen und plötzlich auftretenden obstruktiven Apnoen. Oberstes therapeutisches Ziel besteht vor allem in der Minimierung des Beatmungstraumas (Speer, 1999).   Durch eine frühzeitige Extubation und Weiterführung der Beatmung mittels CPAP kann die Inzidenz der BPD gesenkt werden (Van Marter et al, 2000).           
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1.1.8.5 CA/AIS  Grundlage der Chorioamnionitis ist eine Entzündung der Eihäute und des Chorions der Pla-zenta, hauptsächlich verursacht durch aufsteigende vaginale Infektionen bei vorzeitigem Blasensprung. Aber auch Verläufe mit intakten Eihäuten und selten nach hämatogener Streuung sind beschrieben (Martinelli et al, 2012). Die Chorioamnionitis ist eng vergesellschaftet und wird manifest in einem Amnioninfektions-syndrom, klinisch diagnostizierbar anhand der folgenden Kriterien:  
� Temperatur >38°C 
� CRP >10mg/dl 
� Leukozytose >12 000/dl 
� Fetale Tachykardie (HF >160 spm) 
� Maternale Tachykardie (HF >100 spm) 
� foetides Fruchtwasser 
� unstillbare vorzeitige Wehentätigkeit 
� vorzeitiger Blasensprung 
� druckdolenter Uterus (AWMF-Leitlinie 015/029).  Die Inzidenz der CA liegt bei 1-4% aller Schwangerschaften. Ein Zusammenhang zwischen Frühgeburtlichkeit und CA/AIS lässt sich anhand der weiter aufgeschlüsselten Daten wie folgt ablesen: 40-70% der Frühgeburten verzeichnen klinische und/oder histologische Anzei-chen einer CA, während in Abhängigkeit vom Gestationsalter in absteigender Häufigkeit nur noch 1-13% der Reifgeborenen betroffen sind.  Nach Gestationsalter gestaffelte Zahlen für Anzeichen einer CA liegen bei 50% für FG der  23. - 24. SSW und absteigend nur noch 5% für Reifgeborene (> 37. SSW), was wiederum der zunehmenden Immunkompetenz proportianal zum Gestationsalter zugeordnet werden kann (Tita et Andrews, 2010).  Risikofaktoren für CA sind u.a.: PROM, bakterielle Vaginose (insb. Streptokokken B - und Ureaplasmen – Kolonisation), multiple vaginale Untersuchungen, prolongierte Wehentätig-keit, Nulliparität, Spinalanästhesie, Geschlechtskrankheiten, kompromittierter Immunstatus, Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie Rauchen (Martinelli et al, 2012).   Zur Verbesserung der Früherkennung konnten bisher einige Biomarker aus Serum und Fruchtwasser wie CRP, Matrix-Metalloprotease-8, Ferritin, Placenta-Alkalische-Phosphatase, lipopolysaccharidbindendes Protein und intrazelluläres Adhäsionsmolekül-1 identifiziert wer-
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den, deren Aussagekraft aber zum Teil (ausgenommen CRP) kontrovers diskutiert wird (Mar-tinelli et al, 2012).   Ein hoher Stellenwert in der Diagnostik eines Amnioninfektionssyndroms kommt den Zytoki-nen insbesondere der IL-6 – Konzentration in unterschiedlichen Medien untersucht zu. Ein Anstieg der Konzentration von IL-6 in Fruchtwasser, Zervixsekret, mütterlichem und fetalem Serum kann in kausalen Zusammenhang mit einer ablaufenden Infektion gebracht werden (Zhang et al, 2000; El-Bastawissi et al, 2000; Figueroa et al, 2005).  Die Gesamtmorbidität für Neonaten, die einer CA ausgesetzt waren, wird mit 55% angege-ben (Ramsey et al, 2005).  Durch aszendierende in die Lunge invadierende Keime ergibt sich für den Feten ein deutlich erhöhtes Risiko für pulmonale und in der Folge systemische Komplikationen, wie ANS, Pneumonie, BPD, CP, IVH, Sepsis und DIG (Martinelli et al, 2012).  Das Risiko an einer CA folgenden neonatalen Sepsis zu erkranken (Morales et al, 1987) und zu versterben liegt für Frühgeborene bei ca. 10% (Fahey, 2008).  Bei manifestem AIS treten ANS (62% vs. 35%), IVH (56% vs. 22%) und die neonatale Sep-sis (28% vs. 11%) ca. doppelt so häufig auf (Morales et al, 1987).           
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1.2 Sepsis 1.2.1 Definition  Neonatale Sepsis, ein maßgeblicher Faktor für Morbidität und Mortalität in der Neonatologie ist mit einer Gesamtmortalität von 40% assoziiert (Camacho-Gonzalez al, 2013). Sie lässt sich aufgrund der anderen (Patho-)Physiologie Früh- und Neugeborener insbesondere bei diesem Patientenklientel nicht immer nur anhand eindeutig messbarer Parameter festma-chen. Es werden in die Einschlusskriterien im Unterschied zur Diagnostik beim Adulten ver-mehrt auch Beobachtungswerte mit eingeschlossen, die in Abhängigkeit von der persönli-chen Erfahrung des Betrachters in ihrer Subjektivität an Aussagekraft gewinnen können. Kriterien neonatale Sepsis 
� CRP >10mg/dl 
� nachgewiesener Keim (in Abstrichen oder pos. Blutkultur) 
� Procalcitonin >20 mg/dl 
� Leukozyten >20 <5 
� IT-Ratio >0.16 (0.2) Klinische Symptomatik  
� Temperaturregulationsstörungen: <36 – 37,5°C> 
� steigender Beatmungsbedarf 
� steigender Katecholaminbedarf 
� Hautkolorit grau-marmoriert, zentralisiert, / „schlecht-aussehendes Kind“ 
� Ernährungsprobleme (nicht adäquate Steigerung der Nahrungsmenge, keine Verdoppe-lung /d bis zum 10.Lebenstag)  (Bekhof et al, 2013; Shah et Padbury,2014)  1.2.2 Einteilung Anhand des Zeitfensters für das Auftreten der Symptome postpartal lässt sich neonatale Sepsis in zwei Gruppierungen unterteilen:   
� Early onset Sepsis (EOS) und  
� Late onset Sepsis (LOS),  wobei in der vorliegenden Arbeit nur das Spektrum der EOS mit einbezogen wurde.    
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Basierend auf der Annahme, dass beide Entitäten auf unterschiedliche Infektionswege und dadurch auch auf unterschiedliche (wenn auch sich überschneidende) Erregerspektren zu-rückzuführen sind, konnten sich analog zwei unterschiedliche Therapieregime etablieren (Sha et Padbury, 2014). 1.2.2.1 EOS/ LOS EOS ist definiert als das Auftreten o.g. Kriterien in den ersten 72h postpartal und wird daher kausal auf eine vertikale Übertragung des mütterlichen Keimspektrums auf den Feten a.e. intrapartal verstanden.  Im Gegensatz dazu wird LOS als das Auftreten von Symptomen außerhalb dieses Zeitfens-ters (>72h postpartal) definiert und auf horizontale und postnatale Erregerübertragung zu-rückgeführt (Bizzarro et al, 2005). Ein weiteres Kriterium für die Einteilung kann das ursächli-che Erregerspektrum sein. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die Wahrscheinlichkeit einer nosokomialen Infektion mit zunehmender Hospitalisierungsdauer deutlich ansteigt und Frühgeborene aufgrund ihrer Unreife insgesamt eine längere Hospitalisierungsdauer benöti-gen, somit ihr Risiko für nosokomiale Infektionen im Vergleich zu Reifgeborenen deutlich erhöht ist. Zusätzliche Kriterien nosokomiale Sepsis 
� Symptome einer Sepsis >72h post partum 
� vorz. BS >12h praepartum 
� Tokolyse 
� Mütterliche Antibiose 1 Woche vor Geburt (Rodríguez Cervilla et al, 1998; Moro et al, 1996). Risikofaktor für EOS ist - allen voran - die Frühgeburtlichkeit, was u.a. auf die mit abneh-mendem Gestationsalter zunehmende Unreife des Immunsystems und die höhere Inzidenz an Komplikationen und Erkrankungen zurückgeführt werden kann. Weitere relevante Risiko-faktoren sind der vaginale Nachweis von GBS der Mutter (für die GBS induzierte EOS) sowie PROM, CA, AIS und häufige intrapartale vaginale Untersuchungen, insbesondere nach Bla-sensprung, welche wiederum ursächlich für aszendierende Infektionen im Sinne einer CA/AIS sein können (Schrag et Schuchat, 2005; Sha et Padbury, 2014).  Bei genauerer Betrachtung der CA als erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer EOS fällt auf, dass vor allem Frühgeborene mit einem Gewicht unter 2500g bei CA Exposition mit dem klinischen Bild einer Sepsis reagieren (16,2 vs. 4,1%) (Sperling et al, 1988).  Unterschieden werden kann auch das Risiko nach klinischer vs. histologischer CA.  
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Das Risiko nach histologischer CA an einer EOS zu erkranken, wird nach Strunk et al. mit einer OR von 2.31 (95% CI = 1.03–5.15) angegeben.  Im Gegensatz hierzu soll histologische CA sich aufgrund der Stimulation des neonatalen Immunsystems auf u.a. LOS nach Strunk et al eher risikomindernd auswirken (Strunk et al, 2012).  Voraussetzung für den Erwerb einer nosokomialen Infektion ist der Kontakt zu dem typi-schen Keimspektrum im Krankenhaus. Frühgeborene sind oft schon vor ihrer Geburt durch präventive und/oder therapeutische Maßnahmen Krankenhauskeimen ausgesetzt. Moro et al. fanden in einer breit angelegten Studie eine Sepsisrate von 2,9%, die sich für die Neuge-borenen unter 1500g auf 17,8% erhöhte. Dies führten sie einerseits auf die unreifebedingte höhere Anfälligkeit der Frühgeborenen für Infektionen, sowie auf die steigende Anzahl an durchgeführten invasiven (Katheter-)Maßnahmen mit abnehmendem Gestationsalter und Geburtsgewicht zurück (Moro et al, 1996). Auch Sohn et al konnten ein steigendes Risiko für nosokomiale Sepsis mit abnehmendem Geburtsgewicht und/oder Gestationsalter signifikant korrelieren. Die Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung einer neonatalen Sepsis erhöhte sich bei Vorliegen einer respiratorischen Prob-lematik der Neugeborenen noch weiter (Sohn et al, 2001). Als signifikante Risikofaktoren konnten invasive Interventionen wie Nabelgefäßkatheter, me-chanische Ventilation, parenterale Ernährung und chirurgische Eingriffe detektiert werden, wobei das Risiko eine Sepsis zu entwickeln mit Dauer und Anzahl der Maßnahmen anstieg (Sohn et al, 2001). Als Goldstandard der Sepsisdiagnostik zählt nach wie vor der Nachweis von Erregern durch positive Blutkulturen. Gerade in der Neonatologie wird dieses Verfahren durch die gering verfügbaren Mengen an Blut, die niedrigen Erregerkonzentrationen und den Zeitfaktor (Er-gebnisse nach 24-48h) erschwert, was zu einer sehr viel niedrigeren Sensitivität im Vergleich zur Erwachsenendiagnostik und geringeren Zufriedenstellung der Durchführenden beiträgt (Sha et Padbury, 2014).  Diesem Umstand und um die Verzögerungszeiten von Diagnostik bis zur Behandlung mög-lichst gering und unnötige Einsätze von Antibiotika und invasiven Maßnahmen zu verhindern ist u.a. die Tatsache der fortwährenden Suche nach sensitiveren Sepsis Markern insbeson-dere in der Neonatologie geschuldet.  Neuere Techniken, wie in-situ-Hybridisierung, Gen-Sequenzierung, Massenspektroskopie, Polymerase-Kettenreaktion, Immunoassey und Durchflusszytometrie werden fakultativ zur Verbesserung der Diagnostik herangezogen. 
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1.2.3 Diagnostik 1.2.3.1 Leukozyten, Neutrophile und IT-Ratio Allen Tests gemeinsam ist ihre hohe Sensitivität, aber geringe Spezifität. Durch Serienbe-stimmung der Leukozytenzahlen alle 4-6h in Kombination mit Blutkulturen kann eine Sensiti-vität und ein negativer Vorhersagewert nach 24h von 100% erreicht werden, Spezifität (51%) und positiver Vorhersagewert (8,8%) reichen für ein sicheres und eindeutigesTherapiema-nagement aber nicht aus (Murphy et Weiner, 2012).                                                                         Die Referenzwerte für Leukozytenzahlen bei Neonaten sind streng nach Gestationsalter ge-staffelt.  ANC (Absolute Neutrophile Count) : 
� >36 SSW. – 3500/mm3 
� 28 – 36 SSW. - 1000/mm3 
� <28 SSW. – 500/mm3  TNC (Total Neutrophile Count) für 6-8h p.p:  
� >36 SSW. – 7500/mm3 
� 28 – 36 SSW. - 3500/mm3 
� <28 SSW. – 1500/mm3 (Schmutz et al, 2008)   An Sepsis erkrankte Neonaten weisen vorwiegend eine Neutropenie auf (Gerdes, 1991). Einflussfaktoren auf einen Boost unreifer Neutrophiler aus dem Knochenmark reichen über Wehentätigkeit, prolongierte Oxytocinpräsens, maternalen Hypertonus, perinatale Asphyxie bis hin zu langen Weinphasen, was ähnliche Schwachstellen der IT-Ratio erkennen lässt (Manroe et al, 1979). Zusammenfassend ist die Aussagekraft dieser Werte und deren Quotienten limitiert. 1.2.3.2 C - Reaktives – Protein (CRP) als Akutes-Phase-Protein von der Leber generiert ist der häufigst frequentierte und gilt als spezifischer aber „später“ Marker von neonataler Sepsis (Ng, 2004).  
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Die Latenzzeit nach Infektion beträgt 10-12h bei einer HWZ von 24-48h. Serienbestimmun-gen alle 24h-48h bringen eine Sensitivitätserhöhung (Hofer et al, 2012) und sind geeignet die Effektivität des Therapieregimes zu überprüfen, sowie den Abbruch bei Verdachtstherapie zu rechtfertigen (Benitz, 2010).  Obwohl bekannt ist, dass Frühgeborene niedrigere Basiswerte, sowie einen geringeren An-stieg des CRPs als Antwort auf Infektionen aufweisen, sind weitere Untersuchungen zum Einfluss von Gestationsalter und Geburtsgewicht auf die Kinetik von CRP und zur Etablie-rung geeigneter Referenzwerte notwendig. Bedacht werden muss außerdem, dass auch „nicht-Infektiöse“ Zustände zu einer CRP-Elevation führen können. Dazu gehören u.a. das (Mekonium-) Aspirationssyndrom, traumatischer oder ischämischer Gewebeuntergang und Hämolyse als primär aseptische Vorgänge, sowie eine histologische Chorioamnionitis (Hofer et al, 2012). Der Schluss der therapeutischen Lücke (Latenzzeit von CRP 10-12h nach Infektion) bedingt die Hinwendung zu weiteren Biomarkern: 1.2.3.3 Procalcitonin (PCT) Seit Mitte bis Ende der 90er Jahre kann durch PCT als frühes Akute-Phase-Protein von He-patozyten und Makrophagen produziert/sezerniert mit einem Anstieg bereits 4h nach erster Exposition von bakteriellen Antigenen, die diagnostische Lücke von CRP deutlich verkleinert werden (Dandona et al, 1994).  Mit einer HWZ von 25-30h ist es durch seine im Gegensatz zu TNF-α und IL-6 längere kon-stante Spiegelerhöhung auch für die Vorhersage der Infektionsschwere, Therapieeffektivität und für die Prognosestellung besser geeignet (Ng, 2004; Whicher et al, 2001).   Auch bei CRP- Erhöhungen durch Trauma, viraler Infektion, (Mekonium-)Aspiration und Hy-poxämie kann durch PCT- Bestimmung (keine oder nur minimale Konzentrationsänderung) ein septisches Geschehen ausgeschlossen werden (Whicher et al, 2001).   Durch seine hohe Sensitivität (83–100%) und Spezifität (70–100%) erscheint PCT auf den ersten Blick ein idealer Sepsis-Marker zu sein. Die diagnostische Aussagekraft bzgl. Sepsis scheint nach genauerer Evaluation lediglich bei Neugeborenen nach Reanimation, CA ohne generalisierte fetale Infektion, maternaler GBS-Kolonisation und nach PROM >18h in Form von erhöhten Werten und in den ersten 4-6h nach bakteriellem Antigenkontakt (Latenzzeit) herabgesetzt zu sein (Chiesa et al, 2003).  Einem physiologischen Anstieg innerhalb der ersten zwei Lebenstage mit Peak nach 24h werden die in dieser Zeit nach oben korrigierten Referenzwerte gerecht. Ein wesentlicher 
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Vorteil scheint der fehlende Einfluss des Gestationsalters auf die messbaren Konzentratio-nen zu sein (Ng, 2004). Weitere Biomarker des Immunsystems stehen im Focus, da sie eine Produktion und Sekreti-on von PCT und CRP aus Leberzellen induzieren und die bleibende diagnostische Lücke weiter zu schließen vermögen: Die Zytokine.  1.2.3.4 Zytokine  Seit dem Zytokine als erste quantifizierbare Reaktion auf Antigenkontakt verifiziert und For-schung mehr Transparenz in die in vitro ablaufenden Prozesse der Immunantwort bringen konnte, besteht seit Mitte bis Ende der 90er Jahre ein großes Interesse daran, Zytokine als optimale Marker für Sepsis und andere Erkrankungen zu etablieren: Sie sind nicht plazenta-gängig und steigen bereits vor Auftreten von klinischer Symptomatik des Patienten an (Sha et Padbury, 2014).  Hauptaugenmerk liegt schlussendlich auf den proinflammatorischen Zytokinen IL-6, IL-8 und TNF-α; ein Einfluss durch das für die Neonatologie relevante Gestationsalter auf die betrach-teten Immunprozesse scheint für IL-6 und IL-8 nicht gegeben zu sein, was die Eignung als „frühe“ Marker für NS weiter unterstreicht (Edgar et al, 1994; Lindner et al, 2010). Kontrovers wird eine Gestationsaltersabhängigkeit von TNF-α diskutiert: während Edgar et al die Ex-pression für über die Schwangerschaft konstant propagiert, fanden Lindner et al signifikante Unterschiede zwischen Frühgeborenen der 24. – 32. und 33. – 36. SSW (Lindner et al, 2010).  Wenn man die einzelnen Biomarker zeitgebunden im Vergleich betrachtet (s. Abb.2), wird deutlich, dass die diagnostische Lücke, die CRP als „später“ Marker für Sepsis hinterlässt, tatsächlich annähernd geschlossen werden kann. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass Zytokine direkt von den in Antigenkontakt getretenen Immunzellen sezerniert und vermehrt produziert werden. Ihnen ist letztlich erst der Anstieg der Akute-Phase-Proteine (u.a. Procal-citonin und CRP) zuzuschreiben. Durch ihren rapiden Abfall nach 24h limitiert sich Ihre Eig-nung als valide Marker für Sepsis von selbst.  In diesem schmalen Zeitfenster von 24h, in dem durch die Bioverfügbarkeit eine quantitative Verifizierung möglich ist, gilt insbesondere IL-6 als früher und sensitiver Marker von Sepsis mit einer Sensitivität von 87–100%. Danach fallen die Werte deutlich (67% für 24h und 58% für 48h) ab (Ng, 2004).  Eine ebenfalls große Bedeutung kommt IL-8 zu (Sensitivität 80-91%, Spezifität 76-100%). TNF-α konnte sich trotz der ihm zugeschriebenen großen Rolle im (prä-)septischen Gesche-
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hen und seines frühesten zu verzeichnenden Anstiegs als  „früher“ Marker nicht über IL-6 & -8 hinweg setzten, u.a. aufgrund der nicht eindeutigen Unabhängigkeit vom Gestationsalter (s.o.). Weitere Zytokine, wie z.B. IL-1β konnten mit einem signifikanten Anstieg während Sepsis identifiziert werden, entsprechen aber ebenfalls nicht den engen Kriterien für den Gebrauch im klinischen Alltag im Umgang mit Früh- und Neugeborenen (Ng, 2004). 

 Abbildung 2: Verlauf der Serumkonzentrationen der Cytokine bei Sepsis (mit freundlicher Genehmigung der Heinrich Heine Universität Düsseldorf, quizlet.com )  Durch Kombinationen (z.B. IL-6/IL-8 und CRP) können Sensitivität und Spezifität dieser Mar-ker weiter verbessert werden (Ng, 2004; Shah et Padbury, 2014).  Auf der Grundlage weiter voranschreitender Verbesserungen der und Neuentwicklungen von Untersuchungstechniken (z.B. Durchflusszytometrie) eröffnen sich weitere diagnostische Möglichkeiten:  1.2.3.5 Oberflächenantigene, insbesondere CD11β (EOS) und CD64 (LOS) als für Sepsis relevant geltende Marker wer-den Minuten nach Exposition von Neutrophilen mit bakteriellen Antigenen um ein Vielfaches vermehrt auf ihrer Oberfläche exprimiert. Sie stellen u.a. die Antwort auf Zytokine auf zellulä-rer Ebene dar. Sensitivität und Spezifität (CD11β: 96-100% und 100%; CD64: 95-97% und 88%) (Sha et Padbury, 2014) befinden sich im obersten Bereich, lediglich Zeit- und Kosten-faktor stehen einem Gebrauch im klinischen Alltag entgegen (Streimish et al, 2012; Weirich et al, 1998; Berner et al, 1998). 
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1.2.3.6 Genom-Sequenzen, Proteome, Inter α Inhibitor Proteine   Nukleinsäure-basierende Molekulartechniken erlauben ein Vordringen bis auf Ebene der Genomexpression der verschiedenen beteiligten Agenzien und stehen im aktuellen wissen-schaftlichen Interesse.   Eine auf Molekulartechnik basierende Studie von Esparcia et al. nutzte 16S r-DNA, um bak-terielle Meningitis und EOS zu diagnostizieren (Esparcia et al, 2011).    Ng et al. nutzten einen auf Proapolipoprotein CII und einer Des-Arginin-Variante aus Serum-amyloid basierenden Score zur Evaluation ihres Therapieregimes bei suspekter Infektion von Frühgeborenen (Ng et al, 2003; Ng et al, 2010).  Einer Gruppe von Serin-Protease-Inhibitoren der IAIP-Familie werden protektive Effekte auf die erhöhte Proteaseaktivität während einer Immunaktivierung im Rahmen von Entzündungs-reaktion und Sepsis zugeordnet. Aufgrund ihrer Unabhängigkeit vom (Gestations-)Alter und direktem Konzentrationsanstieg bei Therapieansprechen werden sie als geeignete Sepsis-marker und Prognosefaktoren auch in der Erwachsenenmedizin diskutiert (Yang et al, 2002; Baek et al, 2003; Shah et Padbury, 2014).    Dieses Forschungsgebiet beinhaltet auch zukünftig ein großes Potential für die Fortsetzung der Suche nach dem idealen diagnostischen und prognostischen Marker im Rahmen von (neonataler) Sepsis.   Zusammenfassend soll nachfolgende Tabelle 3 einen Überblick über die biometrische Aus-sagekraft der vorgestellten Marker geben.         
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Tabelle 3:  Diagnostische Aussagekraft der vorgestellten Marker für Neonatale Sepsis     (Shah et Padbury, 2014) Diagnostischer Test Sensitivität  (%) Spezifität  (%) PPVa  (%) NPVb  (%) Diagnostischer Test Leukozytenc 44 92 36 94 Leukozytenc I:T Ratiod 54.6 73.7 2.5 99.2 I:T Ratiod Thrombozytene 22 99 60 93 Thrombozyte-ne CRPf 70–93 78–94 7–43 97–99.5 CRPf PCTg 83.3 88.6 83.33 88.57 PCTg IL-6h 87 93 76 97 IL-6h IL-8i 91 93 91 97 IL-8i TNF-αj 75 88 67 51 TNF-αj IAIPk 89.5 99 95 98 IAIPk a PPV, Positiver prädiktiver Wert; bNPV, Negativer prädiktiver Wert; cLeukozyten ≤5000 or ≥25 000, 30 000, oder 21 000 pro mm3 bei Geburt, 12–24 h und Tag 2 oder später; dI:T Ratio (Ratio der unreifen zu reifen Neutrophilen) >0.244; eThrombozyten <150 000 cells/mm; fC reaktives Protein (CRP) >1 mg/dl4; gProcalcitonin (PCT) >5.38 ng/ml 24h p.p.; hInterleukin-6 (IL-6) >100 pg/ml; iinterleukin-8 (IL-8) >300 pg/ml; jTumornekrosefaktor α (TNF-α) >13 pg/ml; kInter α Inhibitor Proteine (IAIP) ≤177 mg/L 1.2.4 Outcome, Prognose Die Gesamtmortalität von Frühgeborenen nach Sepsis wird durch mehrere Studien mit ei-nem Anteil von 11-12 % angegeben (Adams-Chapman, 2012; Weston et al, 2011; Stoll et all, 2005; Bizzarro et al, 2005).  Der Anteil der Frühgeborenen an der Gesamtmortalität nach EOS beträgt 92,3% (Stoll et al, 2011) wobei EOS in 69% der Fälle - in der multifaktoriellen Genese der Todesursachen von Frühgeborenen als Hauptursache identifiziert werden konnte (Stoll et al, 2005).  Durch Aufschlüsselung der Letalität nach Gestationsalter wird deutlich, dass auch das Risiko für einen letalen Ausgang nach EOS, sowie für EOS selbst, proportional mit dem Gestati-onsalter korreliert.  Tod durch EOS:  
� 22. – 24. SSW: 54% 
� 25. – 28. SSW: 30% 
� 29. – 33. SSW: 12% 
� 34. – 36. SSW:  0% 
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�      ≥37.SSW:  3% (Stoll et al, 2005)    Das Risiko für Tod und weitere neonatale Erkrankungen und Komplikationen - IVH, PVL, ROP und BPD eingeschlossen - ist nach Klinger et al für an EOS erkrankte Neonaten meist mehr als doppelt so groß. Das Risiko für Tod und/ oder schwere neurologische Schäden wird als dreifach erhöht beschrieben (Tabelle 4) (Klinger et al, 2010). Tabelle 4:  Morbidität von VLBW Neonaten mit und ohne EOS (Klinger et al, 2010)  Outcome Morbidität von FG mit EOS  n (%)  (N = 383) Morbidität von FG ohne EOS,  n (%)  (N = 15456) OR (95% KI)a 
RDS 297/383 (77.6) 9329/15 456 (60.4) 1.25 (0.92–1.70) BPD 91/247  (36.8) 2702/13 292 (20.3) 1.74 (1.24–2.43) IVH Grad 3–4 86/318  (27.0) 1459/14 011 (10.4) 2.24 (1.67–3.00) PVL 27/219  (12.3) 703/10 351 (6.8) 1.34 (0.87–2.07) ROP Grad 3–4 34/231  (14.7) 755/11 801 (6.4) 2.04 (1.32–3.16) Tod oder schwerwiegende neurol. Schädenb 223/380  (58.5) 4236/15 271 (27.3) 2.92 (2.27–3.80) a bereinigt für GA, Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit, SGA, Multiparität, antenatale Steroidtherapie, maternale Hypertension, vorzeitige Wehentätigkeit, PROM, Sectio caesarea, Amnionitis und Reanimation im Geburtsraum. b  definiert als Tod oder Entlassung mit IVH Grad 3-4 u/o PVL u7o ROP Grad 3-4.  1.3 Zytokine Die Grundsteine der Zytokinforschung konnten sich  bereits in den frühen 40er Jahren, durch die Entdeckung Menkins (Menkin, 1944), der fieberinduzierende Faktoren (Pyrexin) aus ent-zündlichen Exsudaten isolierte, etablieren.  Weitere Schritte folgten von Bennett und Beeson (Bennett et Beeson, 1953) mit der mögli-chen Isolierung von endogenen Pyrogenen auch aus peripheren sich im Blut befindlichen Leukozyten, sowie der Entdeckung eines analogen intrazellulären Signals, Nerve-Groth-Factor (NGF) genannt, durch Levi-Montalcini und Hamburger (Levi-Montcalcini et Hambur-ger, 1953).    
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Eine weitere beachtliche Leistung vor dem Hintergrund der fast ausschließlich observieren-den Forschungsmöglichkeiten der damaligen Zeit war zweifelsohne die erste Entdeckung eines Zytokins, welches bis heute in dieser - wenn auch vielschichtigeren Gestalt - Gegen-stand der Forschung geblieben ist, durch den Briten Alick Isaacs und den Schweizer Jean Lindemann am National Institute for Medical Research in London, erstmals publiziert am 7. März 1957 (Isaacs et Lindemann, 1957).  Bei Untersuchungen zum störenden Einfluss von inaktiviertem Influenzavirus auf das Wachs-tum von lebenden Viren in Chorio-allantoischen Membranzellen aus Hühnereiern entdeckten sie nach Inkubation von erhitzten membranhaltigen Viren einen neuen Stoff, der von virenbe-fallenem Gewebe sezerniert wurde und die Fähigkeit aufwies, anderes Gewebe vor dem Virenbefall zu schützen. Sie nannten ihn Interferon (Isaacs et Lindemann, 1987).     Einige Anhänger der Theorie der Antikörper- vermittelten Reaktionen unter den Immunolo-gen erkannten seinerzeit das Potential dieses nach wie vor Grenzen sprengenden Fachge-bietes und brachten die Forschung voran, indem Hauptfunktionen von Zytokinen damals in vorerst drei Hauptgruppen (Oppenheim, 2001) unterteilt, 
� leukocyte mitogenic factor (LMF)  
� blastogenic factor (BF) (Oppenheim, 2001) 
� migration inhibitory factors (MIFs) (David, 1966) entdeckt wurden (David, 1966; Bloom et Bennett, 1966; Ruddle et Waksman, 1967; Granger et Williams, 1968).    Es folgten weitere Entdeckungen, Spezialisierungen, Umbenennungen und Revidierungen bis in den späten 7oer Jahren durch Waksman über 100 offensichtlich verschiedene Zytokin-funktionen aufgelistet werden konnten (Waksman, 1978).   Kurz darauf in den späten 1960er und -70er Jahren kann der eigentliche Beginn der Zyto-kinära mit Entwicklung bahnbrechender Technologien (Hochdruckflüssigchromatographie �  heute: Hochleistungsflüssigkeitschromatographie, Mikrosequenzierung und Produktion zyto-kinspezifischer monoklonaler Antikörper ) detektiert werden. Diese machten einen gänzlich anderen Zugangsweg durch initiierte direkte Genexpression der Zytokine möglich und boten somit auch eine willkommene Lösung für die bisherigen quantitativen Analyseproblematiken an.  Damit tauchen etwa zu diesem Zeitpunkt auch erste Vorboten des später durch die Arbeit mit rekombinanten Zytokinmolekülen nachgewiesenen Wissens um die Multifunktionalität von Zytokinen in das Bewusstsein der Wissenschaft auf (Akira et al, 1990).     
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Mit Entdeckung der Zytokinrezeptoren, allen voran  Leonard mit  IL-2Rα (Leonard et al, 1984) als unabdingbarer Modulator der potentiell klinisch ausprägbaren Wirkungen einzelner Zytokine, eröffnete sich ein unendliches Spektrum an Zytokinrezeptorinteraktionen und Sig-naltransduktionskaskaden (Oppenheim, 2001).    Vor dem Hintergrund dieser Entwicklung erscheint es einleuchtend, warum klare Einteilun-gen und Spezifikationen aller mittlerweile über 100 bekannter Zytokine und der Vielzahl der interagierenden Rezeptoren schwer zu machen sind. 1.3.1 Definition Die Wurzeln des Wortes „Zytokin“ reichen bis ins Altgriechische zurück:  κύτος kýtos ‚Gefäß‘, ‚Höhlung‘; und kinos ‚Bewegung‘. Nach heutigem Verständnis würde man es a.e. mit „sich zwischen den Zellen bewegen“ übersetzten. Zytokine sind sezernierte Proteine mit  Molekulargewichten von ca. 8-1000 kDa (Dinarello, 2000; Lopponow 2001) und liegen meistens in glykogenisierter Form vor. Sie beeinflussen sich direkt und/oder indirekt gegenseitig, transmodulieren unterschiedliche hochaffine (Lop-ponow, 2001) Formen von Zytokinrezeptormolekülen und induzieren dadurch vielfältige Wir-kungen und Wechselwirkungen. Man bezeichnet ihre Gesamtheit daher auch als Zytokin-netzwerk (Balkwill et Burke, 1989). 1.3.2 Funktion Die  bisher bekanntesten Hauptaufgaben der Zytokine bestehen in der Modulation der Aktivi-täten der Zellen des Immunsystems und in der Regulation der Koordination dieser Zellen mit den übrigen Zellen des Körpers. Darüber hinaus spielen sie aber auch eine regulative Rolle im zentralen Nervensystem und bei der Embryonalentwicklung (Rose-John, 2003).       Sie transferieren als hormonähnliche Mediatoren Informationen zwischen verschiedenen Zellen, indem sie an spezifischen Rezeptoren eine Signalkaskade aktivieren. Über die Akti-vierung von Transkriptionsfaktoren können somit unterschiedliche Gene aktiviert werden (Volk et Thomas, 2005). Die wesentlichen Funktionen nach heutigem Verständnis der Zyto-kine sind Wachstumsregulation, Hämatopoese, Angiogenese, Wundheilung, Reifung des Lymphgewebes und der Lymphozyten, Chemotaxis und Aktivierung der Entzündungskaska-de (Loppnow, 2001). 



Einleitung 31 

 

1.3.3 Eigenschaften Zytokine sind pleiotrop, redundant und sehr potent, d.h. ausreichende Konzentrationen um biologische Effekte zu erzielen, befinden sich im Piko- bis Nanogrammbereich,  und können lokal begrenzte, systemische und/oder Reaktionen in klar definierten Zielzellen hervorrufen. Sie können also autokrin, parakrin, juxtakrin oder selten endokrin wirken (Volk et Thomas, 2005; Loppnow, 2001). Die Immunmodulation erstreckt sich meist sowohl auf die angebore-ne sowie die erworbene Immunreaktion und offenbart eine dichte Vernetzung beider (Balkwill et Burke, 1989).    Die in dieser Arbeit vorgeschlagenen Wirkmechanismen der einzelnen Zytokine und ihrer Gruppen erheben kein Recht auf Vollständigkeit, sondern sollen versuchen, sich dem Bild des aktuellen Forschungsstandes anzunähern.      1.3.4 Bildung  Im Gegensatz zu den klassischen Peptidhormonen, die zumeist nur von hochspezialisierten Gewebezellen exprimiert werden,  können Zytokine von so gut wie allen kernhaltigen Zellen als Reaktion auf einen lokalen hochspezifischen Reiz gebildet werden. Die Hauptproduzen-ten sind jedoch die Immunzellen selbst (Dinarello, 2000).   Diskutiert wird auch, dass die Fähigkeit zur Produktion bestimmter Zytokine bereits in der Embryonalzeit festgelegt wird, da scheinbar die Fähigkeit zur Produktion von z. B. IL-8 allen Zellen des vom embryonalen Endoderm abstammenden Gewebes zugeordnet werden kann (Baggiolini et al, 1989). 1.3.5 Einteilung/ Nomenklatur 
� Nach Bildungsort:  Monokine, Lymphokine 
� Strukturell:  α-helikale Zytokine,  β-Faltblatt-Zytokine, Kurzketten-α/β-Zytokine,  Mosa-ikstruktur-Zytokine.   
� Funktionell: Interferone (IFN), Interleukine (IL), Tumornekrosefaktoren (TNF), Kolonie-stimulierende Faktoren (CSF), Wachstumsfaktoren (z.B. EGF, PDGF), transformierende Wachstumsfaktoren (TGF), Chemokine und Virokine. 
� Nach Zuordnung zu den zugehörigen Rezeptorklassen: Klasse I-IV, Rezeptor-Kinase-Familie, Chemokin-Rezeptoren   (Loppnow, 2001)  
� Strukturell in Familien: Hämatopoetin-Familie (Wachstumsfaktoren, Interleukine), TNF-Familie, Interferone, Chemokine  
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� Zuordnung zu übergeordneten Anteilen des Immunsystems: Zytokine der angebo-renen und adaptiven Immunität.  (Janeway, 2002)            
� Hauptwirkungsspektrum: proinflammatorisch, antiinflammatorisch, Wachstumsfaktoren und Chemokine Die Klassifikationen ergänzen und überschneiden sich zum Teil und haben nebeneinander Geltung. (Lopponow, 2001) Zugunsten der Übersichtlichkeit werden die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Zytokine gemäß ihres Hauptwirkungsspektrums eingeteilt: 
� proinflammatorische Zytokine: IFN- γ, IL-12, IL-15, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-6,IL-7, TNF-α TNF-β  
� antiinflammatorische Zytokine: INF-α2, IL-10, IL- 4 
� Chemokine: Eotaxin, IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β  
� Wachstumsfaktoren: G-CSF, GM-CSF 
� nicht eindeutig zuzuordnende Zytokine: IL-13, IL-17, IL-5  1.3.6 Zytokine im Rahmen von Frühgeburtlichkeit und Sepsis Auch bei großen Fortschritten im Bereich der Neonatologie bleibt die neonatale Sepsis nach wie vor eine der Hauptursachen für Mortalität und Morbidität unter Frühgeborenen (Cama-cho-Gonzalez et al, 2013).  Bereits vor dem Auftreten erster klinisch manifester Symptome und während  herkömmliche Labormarker, wie CRP, Leukozytenzahlen, Akute-Phase-Proteine und IT-Ratio noch negati-ve Ergebnisse bieten, können Änderungen in Zytokinkonzentrationen detektiert werden (Benitz, 2010).  Das erklärt auch das große wissenschaftliche Interesse an Zytokinen als prognostische Mar-ker von neonatalen Infektionen und insbesondere von neonataler Sepsis (Mehr et Doyle, 2000). Auch wenn sie aufgrund ihrer Kurzlebigkeit (Anstieg und Abfall in den ersten 24 h nach Keiminvasion) auf dem heutigen Wissens- und Technikstand als alleinige prognosti-sche Marker weniger geeignet sind, erhöhen sie in Kombination mit den herkömmlichen La-borkontrollen ( CRP, Procalcitonin) doch nachweislich deren Sensitivität und Spezifität (Shah et Padbury, 2014).     Erschwert wird die Etablierung dieser Marker zusätzlich durch die Abweichungen der Wirk-prinzipien des neonatalen Immunsystems zu dem bisher deutlich besser erforschten adulten 
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System, was eine genaue Kenntnis der physiologischen Unterschiede zwischen den ver-schiedenen Entitäten Frühgeburt, Reifgeburt und Erwachsene voraussetzt (Kollmann et al, 2009; Vanden Eijnden et al, 2006).   Betrachtet man die aktuelle Literatur, werden im Zusammenhang mit  Sepsis bei Frühgebo-renen vorwiegend folgende Marker aus dem Bereich  der Zytokine als relevant eingestuft: 
� Proinflammatorische Zytokine: IL-1β, IL-6, IL-12p70,TNFα     
� antiinflammatorische Zytokine: IL-10     
� Chemokine: IL-8, IP-10       
� Wachstumsfaktoren: G-CSF  1.3.6.1 Proinflammatorische Zytokine: IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12p70  IL-1β wird hauptsächlich in Blutmonozyten, Gewebemakrophagen und dendritischen Zellen, aber auch in B-Lymphozyten, neutralen Killerzellen, Epithel-und Endothelzellen, Fibroblasten und einigen malignen Tumorzellen, wie Melanom- und bestimmten Formen von Leukämiezellen produziert. Getriggert wird die Sekretion und Produktion durch nahezu alle mikrobiologischen Produkte, aber auch durch die Anwesenheit von IL-1β selbst. Erste Effekte nach Stimulation werden bereits 15 min. später in Form von deutlich erhöhten mRNA Konzentrationen intra-zellulär messbar. Die Spiegel beginnen nach 4 h langsam zu fallen, der Effekt bleibt aber für weitere 24h nachweislich erhalten (Dinarello, 1996).      Variable durch IL-1β induzierte intrazelluläre Enzymmodulationen und deren Produkte (u.a. Prostaglandine) münden indirekt in einer Akute-Phase-Reaktion, Fieber, herabgesetzter Schmerzgrenze,  Vasodilatation und Hypotension. B-Zell-Proliferation und Antikörperproduk-tion werden stimuliert. Die Kontrolle von IL-6, Stimulation von T-Zellfunktionen zusammen mit Anti- oder Mitogenen, sowie die Induktion von IL-17 (proinflammatorische Zytokine indu-zieren sich gegenseitig) und Angiogenese gehören ebenso zu den bekannten Hauptfunktio-nen des IL-1β (Dinarello, 2009; Voronov et al, 2003).        IL-1-β kommt somit zusammen mit IL-6 eine große Bedeutung in der Entstehung einer loka-len Entzündungsreaktion u.a. durch Ansammlung inflammatorischer Zellen zu (Kotecha et al, 1996). Beide stellen zusammen mit TNF-α die wichtigsten Zytokine in der frühen Abwehr und der Entzündungsreaktion dar (Thompson et Lotze, 2003). 
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TNF Es sind bisher 2 Formen bekannt, TNF-α und –β, die sich in ihrer Struktur sehr ähneln und ihrer Bioaktivität nach fast nicht zu unterscheiden sind. TNF bildet zusammen mit IL-1 einen hochinflammatorischen Synergismus. Im Netzwerk der Zytokine kommt beiden eine Schlüs-selposition innerhalb der Entzündungskaskade zu. Beide besitzen die Fähigkeit Genexpres-sion oder Aktivität anderer Zytokine zu initiieren, welche vorwiegend zu Migration und Akti-vierung, bzw. Degranulation  von Neutrophilen, Monozyten und Makrophagen führen. Durch die Steigerung der Expression von endothelialen Adhäsionsmolekülen kommt es supportiv zu einer vermehrten Migration von Entzündungszellen in das geschädigte Gewebe. Chemotaxis wird durch eine Anregung der entsprechenden Peptidfamilie (IL-8/ IL-9/MIP) bewirkt. Kapillarlecks und Gewebeuntergang, sowie durch Anregung der Prostaglandinsyn-these hervorgerufene Vasodilatation und Hypotension, begünstigen die Migration der Im-munzellen ihrerseits. Im Körper wirkt TNF als endogenes Pyrogen, indem es Fieber erzeugt; es stimuliert die Akute-Phase-Reaktion, die IL-6 Ausschüttung und erhöht die Sensitivität des Gewebes auf Bradykinin, was zu einer verminderten Schmerzgrenze führt, alles Reaktionen, die in den charakteristischen Entzündungszeichen  Rubor, Calor, Tumor, Dolor und Functio laesa ihr klinisches Korrelat finden. Eine weitere wichtige Eigenschaft ist die prokoagulatori-sche Komponente von TNF, die an mehreren Stellen in der Gerinnungskaskade ansetzt und hauptverantwortlich für seine nekrotisierenden Effekte  ist (Dinarello, 1991).   Initiiert wird TNF seinerseits über mehrere Wege, die Sekretion großer Mengen von TNF wird zum einen durch Antigenkontakt selbst und durch IL-1β, zusätzlich durch einige Wachs-tumsfaktoren (GM-CSF, M-CSF) und  andere Zytokine stimuliert;  gehemmt wird TNF u.a. durch IL-6, was die antiinflammatorische Komponente des meistens als proinflammatorisch eingestuften IL-6 beleuchtet. Hauptressourcen für Produktion und Sekretion bilden Makro-phagen, jedoch auch eine Vielzahl an anderen Zellen wie Lymphozyten, Mastzellen, Endothelzellen, Myokardiozyten und Fibroblasten, sowie neu-ronales Gewebe (Akira et al, 1990).  IL-6    Die ersten entdeckten Eigenschaften der Substanz, die wir heute unter IL-6 kennen, waren die B-Zelldifferenzierung und AK- Induktion, sowie die Aktivierung von T-Zellen. Ein großer Anteil der dem IL-1β zugeschriebenen Wirkung auf die Ak - Induktion ist nach Akira et al der Induktion von IL-6 zuzuschreiben. IL-6 produzierende Zellen  sind vorwiegend Makrophagen, T- und B-Zellen, sowie ferner Keratinozyten, Endothelzellen, Fibroblasten, Mesangialzellen, Knochenmarksstromazellen und Astrozyten (Akira et al, 1990).     
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IL-6 macht bestimmte T-Lymphozytenlinien empfänglich für IL-2 durch Induktion der Expres-sion von IL-2 Rezeptoren auf deren Zelloberfläche und induziert gleichzeitig deren IL-2 Pro-duktion; es dient der T-Zellaktivierung und –Differenzierung.   Stammzellwachstum und –Differenzierung im Rahmen der Hämatopoese werden stimuliert. Erhöhte IL-6 Spiegel können bei einigen proliferativen Erkrankungen wie bestimmten  For-men von Leukämie, Plasmozytom und Myelom detektiert werden.  Eine wichtige Rolle kommt IL-6 bei der Induktion bestimmter Akute-Phase-Proteine, wie z.B. CRP in der Leber zu (Castell et al, 1988).   Während IL-1β zusammen mit TNF-α eher die destruktiven Anteile der Entzündungsreaktion (Aktivierung  von Phagozytose durch einwandernde Immunzellen) in Gang bringt, dient IL-6 vornehmlich der systemischen & humoralen Komponente der Entzündungsreaktion durch Anregung der Bildung von Akute-Phase-Proteinen und Antikörperproduktion durch B-Zellen. Der für uns naturgegeben zeitlich linearen Abfolge trägt die Induktion von IL-6 durch vorwie-gend IL-1 und auch TNF Rechnung (Dinarello, 1991).   Die  IL-6 Konzentration steigt 1-3 h nach bakterieller Invasion rapide an,  flacht aber auf-grund der HWZ von weniger als 4h regelhaft bis auf normale Spiegel nach 24 h ab, weshalb die Sensitivität für dieses Zeitfenster niedriger liegt als für CRP (67 vs. 82%). In Kombination mit CRP oder anderen frühen Markern der Entzündungsreaktion (z.B. TNF-α) können Werte von bis zu 98,5% erreicht werden (Lam et Ng, 2008). IL-12p70 IL-12 besteht aus 2 Untereinheiten (p-35 und p-40) mit inerten synergistischen oder auch – je nach Spektrum der Zielzellen - antagonistischen Wirkungspotentialen. Hauptproduzenten sind Monozyten, Makrophagen und dendritische Zellen als Reaktion auf bakterielle Antigene oder durch Interaktion mit aktivierten T-Zellen (Kollmann et al, 2009; Lavoie et al, 2010).    IL-12 kann vorwiegend als T-Zell Stimulator charakterisiert werden, es induziert IFN-γ - und IL-2 Produktion von T-Zellen und bewirkt deren Proliferation, Aktivierung, Stimulation und Differenzierung zu T-Helfer-1-Zellen; die Zytotoxizität von Natürlichen Killerzellen wird er-höht. Durch indirekte Induktion von IP-10 kommt IL-12 auch eine anti-angiogenetische Wir-kung zu.   Neugeborene zeigen  einen Mangel an der p35-Untereinheit von IL-12, was auf die Unreife des Immunsystems zurückgeführt wird (Vanden Eijnden et al, 2006) und ihr Risiko zur Ent-wicklung einer Sepsis deutlich erhöht (Lavoie et al, 2010). 
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1.3.6.2 antiinflammatorische Zytokine: IL-10 IL-10    wird hauptsächlich von TH0-Zellen, TH2-Zellen, Monozyten, Makrophagen und B-Zellen ge-bildet (Fiorentino et al, 1989) und vorwiegend über einen negativen Feedbackmechanismus reguliert. Es entfaltet sein Wirkungsspektrum zum größten Teil über eine Modifikation von  MHC II-Molekülen und Costimulatoren (Moore et al, 2001).   In Abhängigkeit der exprimierenden Zelle kann es entweder zu einer Hoch- oder Downregu-lation dieser Moleküle kommen. Monozyten nimmt es dadurch die Fähigkeit TH1-Zellen zur Zytokinproduktion und Proliferation anzuregen, vermindert aber auch auf direktem Wege die Zytokinproduktion und Sekretion von Monozyten und Makrophagen (Bogdan et al, 1991). Diese Hauptwirkungskomponente der Suppression einiger proinflammatorischer Zytokine begründet auch die Zuordnung von IL-10 zu den antiinflammatorischen Mechanismen des Immunsystems (Fiorentino et al, 1989) und verhindert durch Limitierung der angeborenen Abwehr eine überschießende Immunreaktion  (Pajkrt et al, 1997) in Richtung systemischer Inflammation oder septischen Schocks (Woiciechowsky et al, 1999). Durch IL-10 induzierte Hochregulation von MHC-II- Rezeptoren auf B-Zellen wird deren Proliferation und Differenzierung  (Go et al, 1990) und durch eine Stimulation von CD8-T-Zellen wiederum Immunkaskaden angeregt (Moore et al, 2001).   Die Fähigkeit des Immunsystems zum Zeitpunkt einer Frühgeburt eine antiinflammatorische Immunantwort via IL-10 zu erzeugen, erscheint im Gegensatz zu Erwachsenen deutlich re-duziert zu sein, was sich in signifikant niedrigeren Zytokinkonzentrationen wiederspiegelt (Schultz et al, 2004). Bei Erwachsenen gehen erniedrigte IL-10 Spiegel mit der Verschlechte-rung ihrer Prognose einher (van Dissel et al, 1998).  Dies ist bei Frühgeborenen nicht der Fall (Ng et al, 2003). 1.3.6.3 Chemokine: IL-8, IP-10 IL-8 wird in der Frühphase der Entzündung von Monozyten auf Stimulation von IL-1 und TNF-α auch von einer Vielzahl anderer Immun- und nicht-Immunzellen sezerniert (Phagozyten, Makrophagen, Fibroblasten, Hepatozyten, Endothelzellen). Es dient vor allem der Chemota-xis von Leukozyten; über einen selektierenden Rezeptor werden insbesondere Neutrophile durch Aktivierung des motilen Apparates und Expression von Adhäsionsmolekülen an Zell-
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oberflächen zu Migration  angeregt. Weitere Wirkungen auf Monozyten und Neutrophile re-sultieren in Enzymsekretion, Produktion & Freisetzung von Antioxidantien, insbesondere bei einem „Zusammentreffen“ mit TNF-α, was zu einem sog. „respiratory burst“  mit konsekutiver Schädigung des betroffenen Gewebes führen kann (Baggiolini et al, 1989).  Parallel zu IL-6 steigt die Konzentration 1-3h nach bakterieller Invasion rapide an,  flacht aber aufgrund der HWZ von weniger als 4h regelhaft bis auf normale Spiegel nach 24h ab (Shah et Padbury, 2014; Lam et Ng, 2008).  Durch neuere Nachweisverfahren, die nicht nur im Zytosol sondern auch rezeptorgebunde-nes IL-8 detektierbar machen, haben sich Sensitivität von 71 auf 97% und negativer prädikti-ver Wert von 89 auf 99% erhöht (Orlikowsky et al, 2004). IP-10 zählt zu einer Untergruppe (CXC) der Chemokine, eine Familie, der wir uns mit beginnen-dem Verständnis erst annähern. Es wird von einer Vielzahl an Zellen produziert und durch frühe Zytokine der Entzündungsreaktion (IL-1, TNF-α, bakterielle Antigene, virale Infektion) und im Rahmen der zellulären Immunantwort von T-Lymphozyten (TH1 & TH2) durch deren Produkte IFN-γ und IL-4 stimuliert (Baggiolini et al, 1994; Luster et Ravetch, 1987). Es bewirkt hauptsächlich eine Chemotaxis, allerdings im Unterschied zu IL-8 von einem et-was anderen Spektrum an Zellen. Dazu gehören gewisse Untergruppierungen von aktivier-ten T-Lymphozyten, Monozyten und Neutrophilen.   Dieser Umstand wurde schon in früheren Forschungen an Chemokinen transparent, neuere Untersuchungen konnten die N-terminalen Aminosäuresequenzen in ihrer Unterschiedlich-keit für diese Selektivität als verantwortlich identifizieren (Luster et Epstein, 1998).  Monozyten und NK-Zellen werden aktiviert, die Progenitorzellreifung reguliert, die Produktion von Adhäsionsmolekülen angeregt und IL-8 induzierte Angiogenese gehemmt (Neville et al, 1997). Fotopoulos et al konnten erhöhte Konzentrationen von IP-10 am ersten Lebenstag bei Kindern mit perinatal erworbener Infektion und nicht bei asphyktischen Neonaten im Ver-gleich zur gesunden Kontrollgruppe nachweisen. Die gemessenen Unterschiede waren pa-rallel zu den IL-8 Werten an Tag 4 nicht mehr nachweisbar (Fotopoulos et al, 2005). 
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1.3.6.4 Wachstumsfaktoren: G-CSF   G-CSF  Hauptsächlich von Monozyten und Makrophagen, aber auch Endothelzellen, Fibroblasten und mesothelialen Zellen produziert, kann  G-CSF einerseits als physiologischer Regulator,  andererseits als Ausdruck eines Mechanismus` zur prompten Vermehrung und Aktivierung von Neutrophilen unter Stress oder im Rahmen einer Infektion betrachtet werden.  Zur Produktion werden Monozyten und Makrophagen durch bakterielle Antigene, IL-1, -3 und -4, sowie durch IFN-γ und GM-CSF angeregt (Chaiworapongsa et al, 2011).   Die Konzentration von G-CSF kann im Adulten b.B. um das 20-fache gesteigert werden, liegt allerdings im Normalfall unter der Nachweisgrenze bis hin zu Konzentrationen von <100pg/ml (Watari et al, 1989).    Ein G-CSF-Rezeptormolekül konnte sowohl auf hämatopoetischen Zellen (myeloische Pro-genitorzellen, adulten Granulozyten, Thrombozyten, Monozyten und Lymphozyten) als auch auf Gewebezellen (Blutgefäßendothel, Kardiomyozyten, intestinalen Mikrovilli, Lunge, Nie-ren, Skelettmuskel, neutralen Stammzellen und Syncytiotrophoblastzellen) identifiziert wer-den. Biologische Aktivitäten von G-CSF sind Stimulation der klonalen Stammzellproduktion, Vermehrung des Neutrophilen - Pools im Knochenmark, sowie der Neutrophilenzahlen im peripheren Blut und Stimulation, bzw. Aktivierung der Funktion von reifen Neutrophilen (z.B. Phagozytose und „oxidative burst“) (Chaiworapongsa et al, 2011).     Erhöhte Konzentrationen konnten bei Frühgeborenen im Rahmen von Infektionen (FIRS und Sepsis) (Chaiworapongsa et al, 2011), bei SGA-Frühgeborenen (Lindner et al, 2013) und nach IVH und PVL (Lu et al, 2016) nachgewiesen werden. 1.3.7 Einflussfaktoren auf Zytokine im Nabelschnurblut 1.3.7.1 Therapiemaßnahmen:  Lungenreifung, Antibiotikagabe,                                                  β-Sympathomimetika, Tokolyse   Frühgeburtlichkeit geht in vielen Fällen mit medizinischen Interventionen wie Lungenreifung, Antibiotikatherapie und Tokolyse einher, die die Ziele verfolgen, die Schwangerschaft zu prolongieren oder die physiologischen Voraussetzungen des Feten zu optimieren, um letzten Endes Morbidität und Mortalität innerhalb dieser Patientengruppe möglichst gering zu halten. Es drängt sich die Frage auf, welchen Einfluss diese Maßnahmen auf die physiologischen 
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und pathophysiologischen Zytokinexpressionen im Frühgeborenen Menschen selbst inert haben. In Vivo Studien belegen eine durch Betamethason und Indomethacin verringerte Produktion von proinflammatorischen  Zytokinen (IL-6, IL-12p40, MIP-1α and TNF), aber eine erhöhte Produktion der antiinflammatorischen Komponente  i. F. von IL-10 (Ernst et al, 2015; Ernst et Zimara et al, 2015).   Sorokin et al konnten bezgl. der IL-6 Konzentration im Nabelschnurblut keinen statistisch signifikanten Unterschied nach maximal 4x zusätzlicher wöchentlicher praepartaler Korti-kosteroidgabe im Vergleich zur Placebogruppe finden. Beide Gruppen erhielten initial eine zweimalige Kortikosteroidgabe als Lungenreifung (Sorokin et al, 2014). Die Wirkung von Antibiotika, insb. von den verwendeten Makroliden, gerne eingesetzt wegen ihres adäquaten Wirkungs- und moderaten altersgemäßen Nebenwirkungsspektrums, auf die Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut variiert von keinem nachweisbaren Effekt von Roxithromycin, über moderate Veränderungen durch Spira- und Erythromycin. Beide führten laut Bailly et al. zu einer unterschiedlich ausgeprägten Erhöhung der IL-6 Produktion (Bailly et al, 1991). Im Gegensatz dazu fanden Yoshimura  et al signifikant niedrigere Konzentratio-nen von IL-1β und TNF-α in humanen Monozyten nach Exposition mit Roxithromycin und signifikant erniedrigte Konzentrationen von GM-CSF und IL-1β, sowie erhöhte Konzentratio-nen von IL-2 nach Exposition mit Levofloxacin, während kein nachweislicher Effekt auf die Konzentrationen von TNF-α und IL-8 zu verzeichnen waren (Yoshimura, 2000).  Weitere häufig in der Neonatologie verwendete Medikamente  im Bereich von respiratori-schen Erkrankungen wie β-Sympathomimetika  zeigten  signifikante Unterschiede in der Ausprägung der Zytokinprofile. Yoshimura et al konnten in einem in vitro Modell  signifikant niedrigere Konzentrationen der proinflammatorischen Komponente (TNF-α und IL-1β)  aber keinen Einfluss auf IL-8 in humanen Monozyten nach Exposition mit β-Sympathomimetika sowie einen synergistischen Effekt in Zusammenhang mit Phosphodiesteraseinhibitoren auf die Supprimierung von TNF-α, IL-1β, IFN-Ƴ, IL-2, IL-4 und IL-5 nachweisen (Yoshimura et al, 1997; Yoshimura, 2000).    Daten zum Einfluss von in der Praxis häufig verwendeten tokolytisch wirksamen Substanzen, wie Magnesium, β2 – Sympathomimetika und Oxytocinantagonisten sind rar. Daten von Blackwell et al zur therapeutischen Anwendung von Magnesiumsulfat in der Schwanger-schaft zeigten keine signifikanten Unterschiede für die Zytokine IL-1β, IL-6 und TNF-α im Nabelschnurblut Frühgeborener unter der 32. SSW, die praepartal mit Magnesiumsulfat (n=11) - gegenüber einer Kontrollgruppe mit Placebo - behandelt wurden (n=11) (Blackwell et al, 2001).   
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Weitere Untersuchungen zum Einfluss praepartal verabreichter tokolytischer Substanzen auf die Zytokinprofile im Nabelschnurblut Frühgeborener sind bisher nicht öffentlich publiziert. 1.3.7.2 Praeeklampsie und/oder HELLP-Syndrom Tosun et al fanden erhöhte Zytokinkonzentrationen für IL-6, IL-8 und TNF-α im Nabel-schnurblut von Neonaten, deren Mütter an Praeeklampsie erkrankt waren (Tosun et al, 2010). Laskowska et al fanden erhöhte IL-8 Konzentrationen im Nabelschnurblut von Neonaten mit und ohne IUGR von an Praeeklampsie erkrankten Müttern (Laskowska et al, 2007).  Ødegard et al fanden erniedrigte IL-6 Konzentrationen bei Neonaten von praeeklamptischen Müttern. Durch zusätzliche IUGR verstärkte sich dieser Effekt (Ødegard et al, 2001).   Steinborn et al fanden im Nabelschnurblut von Neonaten von Müttern mit Praeeklampsie erhöhte Konzentrationen von IL-6 (Steinborn et al, 2001). 1.3.7.3 IUGR/SGA , Frühgeburtlichkeit  Auch der fetomaternalen Einheit zuzuordnende Faktoren, wie z. b. intrauterine Wachstums-retardierung oder SGA - Frühgeborene zeigen differierende Werte der exprimierten Zytokin-profile im Nabelschnurblut.   Hahn-Zoric et al fanden signifikant niedrigere Werte für IL-10mRNA und höhere für IL-8mRNA in den Plazenten (Dezidua und Trophoblasten) von IUGR- und SGA Frühgeborenen (Hahn-Zoric et al, 2002). Lindner et al. fanden signifikante Unterschiede in den Werten für G-CSF, IL-12p40 und IL-8 zwischen SGA und AGA Frühgeborenen (Lindner et al, 2013).   Neta et al  postulierten einen protektiven Effekt von erhöhten Werten der proinflammatori-schen von T1 – Helferzellen produzierten Zytokine IFN-Ƴ und IL12p70  für SGA-Geburten unter Frühgeborenen, sowie ein erhöhtes Risiko für Frühgeburtlichkeit bei erhöhten Werten von TNF-α (Neta et al, 2010). Sorokin et al konnten erhöhte Konzentrationen von IL-6 im Nabelschnurblut Frühgeborener unter der 32. SSW mit einem signifikant höheren Risiko für Frühgeburtlichkeit in Verbindung bringen (Sorokin et al, 2014).    
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Takahashi et al fanden signifikant niedrigere Werte für IL-6 bei Neonaten (70,5% Frühgebo-rene) mit IUGR. Vorzeitige Wehentätigkeit korrelierte innerhalb ihres Kollektivs signifikant mit erhöhten Werten für MCP-1 und erniedrigten Werten für MIP1-β (Takahashi et al, 2010).  1.3.7.4 Geburtsmodus  (spontane Wehentätigkeit), mütterlicher Diabetes   Auch der Geburtsmodus, bzw. der Einfluss einer spontanen Wehentätigkeit wird als abhän-giger Faktor für unterschiedlich stark oder schwach ausgeprägte Expression von Zytokinen diskutiert. Tutdibi et al. fanden erhöhte TGF-β1 Werte für spontan geborene Neugeborene die einer spontanen Wehentätigkeit ausgesetzt waren gegenüber Neugeborenen, die per elektiver Sectio caesarea ohne Einfluss von Wehen geboren wurden (Tutdibi et al, 2012).   Eine ähnliche Fragestellung diskutierte eine griechische Arbeitsgruppe um Malamitsi-Puchner, die zu dem Ergebnis der Zytokinerhöhungen von IL-6, IL-1β, IFN-Ƴ und TNF-α im Nabelschnurblut gesunder Reifgeborener Neonaten nach Spontangeburt im Gegensatz zu einer per primärer Sectio caesarea geborenen Kontrollgruppe kamen (Malamitsi-Puchner, 2005).  Buonocore et al. fanden erhöhte IL-6 Werte für Neugeborene nach Spontangeburt, wobei die Fallzahlen mit 16 vaginal und 11 per elektiver Sectio caesarea geborenen Kindern das Er-gebnis mit einer gewissen Skepsis betrachten lassen (Buonocore et al, 1995). Eine positive Korrelation für die Werte von IL-6, sowie G-CSF und GM-CSF im Nabel-schnurblut mit spontanem Geburtsmodus zeigt sich auch in dem Kollektiv (n=224) von über-wiegend Frühgeborenen (70,5%) untersucht von Takahashi et al (Takahashi et al, 2010).  Gedikbasi et al untersuchten ein Kollektiv (n=75) auf signifikante Unterschiede von IL-1β im Nabelschnurblut von Neonaten nach vaginaler Entbindung, elektiver Sectio caesarea und eiliger Sectio caesarea. Ihre erhobenen Daten zeigten erhöhte Werte für die Subgruppe nach eiliger Sectio caesarea und korrelierten außerdem positiv mit vermehrtem fetalem Stress unter der Geburt (Gedikbasi et al, 2014). Treviño-Garza et al  fanden erhöhte Werte für IL-6  im Falle einer Spontangeburt gegenüber der Kontrollgruppe nach elektiver Sectio caesarea (Treviño-Garza et al, 2016).  Ergebnisse über die Wehenabhängigkeit und Geburtsmodusunabhängigkeit der Zytokinkon-zentrationen  präsentierten Jokic et al, die signifikant höhere Werte für IL-6 und IL-8 für ge-sunde und asphyktische Reifgeborene unabhängig vom Geburtsmodus fanden, nachdem sie zervixwirksamer Wehentätigkeit ausgesetzt waren. Darüber hinaus korrelierte die Höhe der IL-6 Spiegel positiv mit einer Wehendauer >10h (Jokic et al, 2000). 
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Bonifacio et al konnten einen Zusammenhang zwischen dem Geburtsmodus und einem er-höhten Risiko für Diabetes Typ I feststellen (Bonifacio et al, 2011), der wiederum mit signifi-kant erhöhten IFN-α-Spiegeln (Okanoue, 1996; Stewart, 2003; Pinés Corrales, 2005) und signifikant höheren Zytokinwerten von IL-6, IL-8 und IL-18, sowie niedrigeren Werten von IL-10 (Kuzmicki et al., 2008) im Nabelschnurblut in Zusammenhang gebracht wird. 1.3.7.5 Gestationsalter Die immunologische Reifung mit zunehmendem Gestationsalter der Frühgeborenen  findet in einem von einigen Arbeitsgruppen nachgewiesenen gestationsalterabhängigen Anstieg eini-ger Zytokine im Nabelschnurblut ihr quantifizierbares Korrelat. Lindner et al fanden bei einem Kollektiv von Frühgeborenen (n=133) von der 24. bis zur 36. SSW eine Abhängigkeit für sig-nifikante Gruppenunterschiede zwischen der 24. – 32. SSW für niedrigere und der 33. – 36. SSW für höhere Konzentratioenen der Zytokine G-CSF, GM-CSF, IL-10, IL-12p40, IL-1α, IP-10, MIP-1α, MIP-1β und TNF-α.    IL-6, IL-8 und MCP-1 zeigten keine Abhängigkeit vom Gestationsalter, was für die Tauglich-keit dieser Zytokine als proinflammatorische Marker für Sepsis spricht (Lindner et al, 2010).    Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Lusyati et al, deren Kollektiv von Frühgeborenen unter der 32. SSW im Vergleich zu Neonaten der 36.SSW signifikant niedrigere Werte für IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-17, TNFα, IFNγ, MIP-1a, IP-10 und MCP-1 im Nabel-schnurblut mit größer werdenden Differenzen in Blutproben des 2. und 3. Lebenstags auf-wiesen. In der Gruppe der 33.- 35. SSW zeigten sich zum selben Zeitpunkt signifikant niedri-gere Werte für IL-6, IL-10 und IP-10 im Vergleich zu den Neonaten unter der 36.SSW. Sie führten die erniedrigten Werte auf eine unreife bedingte verminderte Stimulation von TH1 –  und  dendritischen Zellen, sowie von Monozyten zurück  (Lusyati et al, 2013). Matoba et al zeigten in einer Vergleichsstudie zu Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut zwischen Frühgeborenen unter der 32. SSW (n=116), der 33. - 36. SSW (n=372) und Reif-geborenen (>37.SSW n=439) signifikant höhere Werte für Frühgeborene der Zytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, TNF-α u.a. im Vergleich zur Kontrollgruppe der Reifgeborenen. Von IL-8 fand sich nur in der Gruppe der frühen Frühgeborenen (<32. SSW) eine signifikante Erhöhung,  MIP-1α und  MIP-1β zeigten ein hohes Maß an positiver Korrelation für Frühgeburtlichkeit. Erniedrigte Werte bei Frühgeborenen fanden sich für IL-1β u.a.     Keine Assoziation für Frühgeburtlichkeit wurde für IL-6 (s. Lindner et al, 2010), IL-12, IL-17, G-CSF, IFN-Ƴ, TNF-β u.a. nachgewiesen (Matoba et al, 2009). 
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Takahashi et al fanden eine inverse  Korrelation zwischen dem Gestationsalter ihres Kollek-tivs und den Zytokinwerten im Nabelschnurblut von IL-6, IL-8, MCP-1 und MIP-1β, welche durch ein entsprechendes Regressionsmodell nur für IL-8 und MCP-1 reproduziert wurde (Takahashi et al, 2010). 1.3.7.6 Ätiologie: vorzeitiger Blasensprung (PROM), Infektion Sowohl vorzeitige Wehentätigkeit als auch PROM in einem höheren Ausmaß sind vergesell-schaftet mit CA bei nicht immer positivem Nachweis einer mikrobiellen Besiedelung (Gomez et al, 1998). Eine CA führt häufig zu einem FIRS. Feten, die von einem FIRS bei CA betrof-fen sind, weisen laut Lu et al signifikant höhere Zytokinwerte im Nabelschnurblut für IL-8, TNF-α, und G-CSF auf als Feten, die von einer CA betroffen sind, ohne ein FIRS zu entwi-ckeln. Selbiges gilt für den Vergleich von Feten ohne FIRS mit und ohne CA (Lu et al, 2016).    Gisslen et al, untersuchten das Nabelschnurblut von Frühgeborenen der 33. bis vollendeten 37.SSW mit Chorioamnionitis und Funisitis auf G-CSF, IL-6, IL-8 und MCP-1 und fanden erhöhte Werte für alle untersuchten Parameter außer für MCP-1 (Gisslen et al, 2016).   Takahashi et al untersuchten ein Kollektiv aus überwiegend Frühgeborenen und fanden er-höhte Konzentrationen von IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-Ƴ, IL-10, G-CSF und MCP-1 nach CA und Funisitis (Takahashi et al, 2010). Yoon et al untersuchten das Nabelschnurblut Frühgeborener und fanden ebenfalls signifikant erhöhte Werte für Funisitis und CA (Yoon et al, 2000). DØllner et al. fanden moderat erhöhte Werte u.a. für TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL-8 im Nabel-schnurblut eines Mischkollektivs aus Früh- und überwiegend Reifgeborenen (<32.SSW n= 17; 32. - 37.SSW n= 45; >37. SSW n= 159) mit Chorioamnionitis. Sie fanden darüber hinaus stark erhöhte Konzentrationen von TNF-α, IL-1β, IL-6 , IL-8  u.a. bei Neonaten des Kollektivs mit Chorioamnionitis, die peripartal an Asphyxie litten oder postpartal Komplikationen in Form von neonatalen Erkrankungen, wie pulmonale Beeinträchtigungen, IVH, PVL, kongeni-tale Malformationen, Infektionen und Sepsis zeigten (n= 18) (DØllner et al, 2002). Ein Zu-sammenhang, der erneut auf die Komplexität des Zytokinnetzwerkes hindeutet.  Die häufigsten Marker im Nabelschnurblut für Chorioamnionitis sind Studien- und Gestati-onsalter übergreifend IL-1β, IL-6 und IL-8 (Martinelli et al, 2012). Challis et al. bringen ebenfalls erhöhte Expression von  IL-1 – ohne seine Differenzierung in α oder β – mit intrauteriner Infektion in Verbindung (Challis et al, 2009),  
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IL-1 wird in diesem Zusammenhang eine der schwangerschaftserhaltenden Funktion von Progesteron entgegengesetzte Wirkung zugeschrieben (Allport et al, 2001), die in der Akti-vierung der inflammatorischen Kaskade in Form von (weheninduzierender) Prostaglandin E2 – Synthese, wie von Akira et al beschrieben, näher spezifiziert werden kann (Akira et al, 1990). Il-1 stimuliert wiederum in der frühen Phase der Entzündungsreaktion die Produktion von IL-6 und IL-8 (Dinarello, 1991). 
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2 Material & Methoden 2.1 Patientenkollektiv Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektiv angelegte Studie, die mono-zentrisch am Universitätsklinikum des Saarlandes durchgeführt wurde. Aufgenommen wur-den 131 Frühgeborene ab der 32.SSW, die innerhalb des Zeitraums März 2008 bis Februar 2009 im Perinatalzentrum der Kinder- und Jugendmedizin und/oder in der Frauenklinik des Universitätsklinikums des Saarlandes, Homburg/Saar stationär behandelt wurden. Einschlusskriterium war Frühgeburtlichkeit mit entsprechendem Gestationsalter von primär gesunden Elternpaaren, ausgeschlossen wurden Kinder mit gravierenden kongenitalen Fehlbildungen und anderen Pathologien, da diese als bedeutsame Einflussfaktoren auf die zu untersuchenden Parameter eingestuft wurden. Hauptaugenmerk sollte auf die Ausprägung einer Sepsis gelegt werden; vor diesem Hinter-grund wurde für die Datenerhebung ein eigener Fragebogen konzipiert (s. Anhang) der fol-gende klinische Angaben der Mutter zu Schwangerschaft und Geburt umfasste:  
� Geburtsmodus 
� Sectioindikation 
� ggf. Anästhesieverfahren 
� Durchführung einer Lungenreifung 
� tokolytische Therapie 
� V.a. AIS 
� vorzeitiger Blasensprung 
� Klassifikation des Fruchtwassers 
� Kindslage 
� Diabetes mit entsprechender Klassifikation 
� Nikotinabusus 
� weitere folgende SI-Erkrankungen: Präeklampsie/HELLP.  Die Infektionsanamnese der Mutter:  
� Entzündungsparameter (CRP, Fieber) 
� vaginaler Ausfluss 
� vaginaler Keimnachweis in der letzten Woche praepartal 
� antibiotische Therapie in den letzten 24h praepartal 
� Plazentahistologie bzgl. Chorioamnionitis 
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� Komplikationen und  
� Fieber im Wochenbett. Folgende kindliche Parameter:  Persönliche Angaben und medizinische Daten: 
� Name 
� Vorname 
� Geburtsdatum 
� Gestationsalter 
� Geburtszeit 
� Geschlecht 
� Mehrlingsstatus 
� Reifestatus in SSW 
� Geburtsgewicht in g 
� Körperlänge und 
� Kopfumfang in cm 
� 1-min- und 5-min-APGAR-Werte 
� Nabelschnur-pH-Wert innerhalb der ersten 5 min. postpartal.  Diagnosen und klinischen Gesamtverlauf:  
� ANS-Klassifikation 
� konnatale Sepsis 
� Blutkulturstatus und  
� Keimart 
� konnatale Pneumonie 
� Keimnachweis  
� Trachealsekret und 
� Keimart 
� max. CRP (in den ersten 72h) 
� IT-Ratio (in den ersten 72h) 
�  Lebenstag mit erstem CRP <10mg/l 
� sekundäre Sepsis 
� Keimnachweis Blutkulturen und 
� Keimart 
� sekundäre Pneumonie 
� Keimnachweis Trachealsekret und 
� Keimart.  
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Beatmungsparameter:  
� Beatmung 
� Beatmungsdauer insgesamt (mit und ohne C-PAP in d) 
� C-PAP  
� C-PAP Dauer (in d) 
� Sauerstoffgabe 
� Sauerstoffgabe Dauer (in d). Neonatale Erkrankungen:  
� ROP 
� ROP-Grad 
� IVH  
� IVH-Grad 
� Pathologisches Hörscreening 
� PVL 
� PHH 
� pathologisches Guthriescreening mit Angabe der Störung 
� sonstige Erkrankungen 
� Operationen 
� Dauer des stationären Gesamtaufenthaltes 
� Dauer des Aufenthaltes in der Frauenklinik 
� Dauer der intensivmedizinischen Versorgung. Anhand anamnestischer Hinweise   
� Harnwegsinfektion durch Streptokokken der Gruppe B in der Schwangerschaft  
� Nachweis von Streptokokken der Gruppe B im Vaginalsekret 
� Intervall Blasensprung bis Geburt >12h 
� vorzeitige und therapieresistente Wehentätigkeit 
� grünes und/oder foetides Fruchtwasser 
� protrahierte Geburt 
� CRP >10g/l 
� Leukozyten >12,0/nl 
� Temp. >38,0 °C 
� maternale (>100 spm) und/oder fetale (>160 spm) Tachykardie      
� Dezelerationen und/oder eingeschränkte-silente Oszillation im CTG als Hinweis auf feta-le Infektion  
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erfolgte die Zuordnung der Verdachtsdiagnose auf AIS (Checkliste Neonatologie, Thieme; AWMF-Leitlinie 015/029). Die laborchemische Zuordnung einer Sepsis erfolgte anhand folgender Parameter:  
� aktueller Keimnachweis durch Abstriche oder in Sekreten  
� CRP >10mg/l 
� Procalcitonin >20ng/dl 
� Leukozyten >20T/dl oder <5T/dl. Eine klinische Verdachtsdiagnose auf Sepsis wurde anhand folgender Kriterien erstellt und bis zum Beweis ihres Gegenteils verfolgt:              
� Temperaturregulationsstörungen <36,0 oder >37,5°C 
� steigender Beatmungsbedarf und/oder Switch auf ein höheres Unterstützungsniveau und/oder steigender Sauerstoffbedarf 
� steigender Bedarf der Kreislaufregulation 
� abnormes Hautkolorit (i.S. von grau/marmoriert, blass, zentralisiert) mit verlängerter Re-kapilarisierungszeit (>3sec.)  (AWMF-Leitlinie 024/020; Bekhof et al, 2013) Die Diagnose einer nosokomialen Sepsis wurde anhand der folgenden Kriterien gestellt: 
� Symptome einer Sepsis >72h postpartal 
� Vorzeitiger Blasensprung >12h praepartal 
� Tokolyse 
� Mütterliche Antibiose mehr als 1 Woche praepartal Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universi-tät des Saarlandes unter dem Aktenzeichen 173/06 im August 2007 genehmigt. Eine Einverständniserklärung der Eltern zur Probengewinnung und anonymisierten Verwen-dung der Daten lag in jedem Fall vor. 2.2 Probengewinnung & - aufbereitung Das für die Messung erforderliche Nabelschnurblut wurde unmittelbar nach Abnabelung als EDTA-Serum gewonnen und innerhalb der ersten vier Stunden nach Geburt weiter verarbei-tet. Innerhalb dieses Zeitraumes wurde es bei Temperaturen von bis zu 5°C kühl gelagert. 
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Die weitere Verarbeitung erfolgte durch Zentrifugation bei 5000 U/min für fünf Minuten und anschließendes Abpipettieren des Überstandes in Eppendorfgefäße. Die gewonnenen Plasmaproben wurden anschließend bei -80°C gesammelt und bis zur Ana-lyse aufbewahrt. 2.2.1 Multiplexanalyse (Luminex) der Zytokine Bei der Untersuchung der Zytokinkonzentrationen aus dem Nabelschnurblut der Probanden handelte es sich um eine Multiplex-Analyse. Basis bildete die Luminex-xMAP-Technologie (Luminex Corporation, Austin, Texas), die es ermöglicht aus relativ geringen Mengen an Probenmaterial (z.B. 25µg Patientenserum wie in der vorliegenden Arbeit) bis zu 100 Biomo-leküle simultan zu quantifizieren (Vignali, 2000). Grundlage dieser Technologie ist ein Bead-basierender Immunoassay, der anhand einer Kombination von zwei unterschiedlich emittierenden Fluoreszenzfarbstoffen (roter und infra-roter Bereich) jeweils in zehnfacher Abstufung verwendet, als Festphase - nach dem Prinzip des ELISA - der biochemischen Nachweisreaktion dient. In Kombination resultieren daraus 100 verschiedene Beads mit einer genau definierten Spektralsignatur (s. Abb. 3).   

 Abbildung 3: 10x10 Bead-Matrix aus 2 Fluoreszenzfarbstoffen (Multimetrix-Handbuch, abgerufen am 21.04.2015) Die Beads oder Mikrosphären sind uniforme, sphärische Polystyrolpartikel, die an spezifi-sche Zytokin-Capture- Antikörper gebunden vorliegen (s. Abb. 4).  
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 Abbildung 4: Bead – Capture-Antikörper – Zytokin – Komplex (bereitgestellt von PROGEN Biotechnik GmbH, Heidelberg) Zur Detektion simultan ablaufenden Quantifizierung werden zu dem Analyt (Zytokine), das an die Bead-gebundenen Capture-Antikörper gebunden vorliegt (s. Abb. 5), im grünen Wel-lenlängenbereich emittierende Fluoreszenzfarbstoff gekoppelte Reportermoleküle hinzuge-fügt. 

 Abbildung 5: Bindung der Reportermoleküle an das Analyt (bereitgestellt von PROGEN Biotechnik GmbH, Heidelberg) 2.3 Testdurchführung Für die Testdurchführung wurde ein 26-Plex Humanzytokin-Antikörper Bead Kit (Human Cy-tokine/Chemokine Panel-26 Plex, Millipore, Schwalbach) verwendet. Die Herstellung der Reagenzien für den Immunoassay, das Protokoll zur Herstellung der Standardreihe und die Herstellung des Immunoassays erfolgten nach den Herstellervorgaben laut Handbuch und wurden im single-plate-Modus gemessen. Die Nachweisgrenze lag für alle Zytokine bei 3,2 pg/ml.  
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Die Auswertung der vorbereiteten Kits wurde mit dem Luminex 100™ suspension array sys-tem (Luminex Corp., Austin, TX, USA; s. Abb. 6) durchgeführt. 

 Abbildung 6: Foto Luminexgerät (bereitgestellt von PROGEN Biotechnik GmbH, Heidel-berg) Über die Probenaufnahmeeinheit wird mittels Kolbenpumpe die zu messende Probe automa-tisch der Mikrotiterplatte entnommen und zur Messküvette geleitet, in der durch Umspülung mit einer Mantelflüssigkeit (Sheath Fluid) die Bead-Komplexe vereinzelt und präzise durch den Fokus des laserbasierten Detektionssystems geführt werden (hydrodynamische Fokus-sierung)(s. Abb. 7). 

 Abbildung 7: Schematische Darstellung der Analyseeinheit (bereitgestellt von PROGEN Biotechnik GmbH, Heidelberg) 
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Die Hauptkomponente der Analyseeinheit (optische Bank, s. Abb.8) besteht aus einem Durchflusszytometer mit einem roten und einem grünen Laser. Die Kombination ermöglicht sowohl die Identifikation als auch den quantitativen Nachweis der Bead-Moleküle. 

 Abbildung 8: Optische Einheit (bereitgestellt von PROGEN Biotechnik GmbH, Heidelberg) Die Klassifizierung der Bead-Komplexe erfolgt durch eine rote Laserdiode, die mit Wellen-längen von 635nm die Fluoreszenzen der Bead-Farbstoffe dahingehend stimulieren, dass diese Wellenlängen von 645 – 669nm im roten Bereich und >712nm im infraroten Bereich von Licht emittieren, welches wiederum von zwei Avalanche Photodioden gemessen wird. Um Bead-Aggregate oder fluoreszierende Verunreinigungen detektieren und von den Mes-sungen ausschließen zu können, erfasst eine dritte Avalanche Photodiode über die Seit-wärtslichtstreuung die Partikelgröße. Quantitativ erfolgt die Analyse über einen Yttrium-Argon-Germanium Festkörperlaser. Dieser regt den Fluoreszenzfarbstoff des Reportermoleküls mit einer Wellenlänge von 532nm (grü-ner Bereich) an und misst die Intensität des proportional zur Analytenmenge im Wellenlän-genbereich zwischen 563 und 587nm emittierten Lichtes mithilfe von Photomultipliern, ge-messen durch eine weitere Photodiode (s. Abb. 8). Die Sensitivität des Messergebnisses kann dadurch deutlich erhöht werden. Mit Hilfe einer zuvor anhand einer definierten Stan-dardreihe erstellten Eichkurve konnten die Zytokinkonzentrationen ermittelt werden. Die Signale der Photodioden und des Photomultiplier werden in digitalisierter Form zur Ver-stärkung und Verarbeitung an einen Signalprozessor weitergeleitet (Multimetrix-Handbuch).  Folgende Zytokine sollten mit Hilfe der Bead-Komplexe bestimmt werden: 
� Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFN-α2, IFN-γ, IL-10, IL-12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, TNF-α und TNF-β. 
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Tabelle 5 gibt einen Überblick über die Hauptfunktionen der unterschiedlichen Zytokine. Tabelle 5:  Zytokine und Interferone (Wahn V (2015) Immundefektzentrum der Charite´) Zytokin Zellen, die das  Zytokin sezernieren Zielzellen Immunologische Effekte Eotaxin Fibroblasten Eosinophile Gra-nulozyten Chemotaxis von eosinophilen Gra-nulozyten, Beteiligung an allergi-schen Reaktionen G-CSF und GM-CSF Monozyten Makro-phagen, T-Zellen Monozyten, Mak-rophagen Stimulation der Myelopoese und der Zellfunktion myeloischer Zellen, Mo-bilisierung von Stammzellen, proin-flammatorisch IFN-α2 Monozyten, Makro-phagen, B- und NK-Zellen Dendritische Zel-len und NK-Zellen, Monozyten Antivirale Effekte, Regulation der angeborenen und adaptiven Immuni-tät, Hochregulation der MHC Expression IFN-γ T-Zellen, NK-Zellen, T-, B Zellen, Mo-nozyten, NK Zellen Zellaktivierung und Differenzierung, Hochregulation von der MHC Ex-pression, Verstärkung der zytolyti-schen Aktivität, Selektion des AK- Isotyps IL-10 T-Zellen und Mastzel-len, Keratinozyten Monozyten, T-, NK- und B-Zellen, Mastzellen und Monozyten Begrenzung der Entzündung durch Effekte auf Monozyten, inhibiert Inter-leukin 12 und reguliert Wachstum und Differenzierung von B-, T- und NK-Zellen sowie Mastzellen und Granulozyten IL-12 B-Zellen, Zellen und Granulozyten Monozyten, Mak-rophagen, B-Zellen, Dendriti-sche Zellen Induktion einer Th1 Immunantwort, proinflammatorisches Zytokin, Induk-tion der Produktion von Interferon-γ und anderen Zytokinen der NK- und T-Zellen, Verbindung zwischen an-geborener und adaptiver Immunität. IL-13 T-Zellen B-Zellen Zellproliferation und Switching (IgE), Verstärkung der Expression von Ad-häsionsmolekülen und MHC Klasse II auf Monozyten/Makrophagen, Akti-vierung von Eosinophilen und Mast-zellen IL-15 Makrophagen, Stromazellen, Mo-nozyten CD4 T-Zellen, Mo-nozyten T-Zellproliferation und Reifung sowie Überleben von Memory T-Zellen, Inhibition der T-Zellapoptose, unab-dingbar für NK-Zellentwicklung und Überleben sowie Funktion einschl. der Induktion von IFN- γ 



Material & Methoden 54 

 

Zytokin Zellen, die das  Zytokin sezernieren Zielzellen Immunologische Effekte IL-17 T-Zellen Stromazellen und Fibroblasten Proinflammatorisches Zytokin, Che-mokineigenschaften für Neutrophile; Regulation der Hämatopoese IL-1 Monozyten/ Makro-phagen, T-, B- und NK- Zellen, Gra-nulozyten, Epithelzel-len, Fibroblasten 
T-, B-Zellen, Mo-nozyten, Gra-nulozyten, He-patozyten, Kno-chen 

Klassisches proinflammatorisches Zytokin; Fieber, Akutphasereaktion; Zellaktivierung und Induktion von Effektorfunktionen, fördert Hämato-poese IL-2 T- Zellen T-, B- und NK-Zellen, Monozyten, Granulozyten Funktion: T-Zellaktivierung, klonale Expansion Induktion von Apoptose, Differenzierung zu zytotoxischen T-Zellen, Aktivierung von NK- und B-Zellen sowie Monozyten und Gra-nulozyten IL-3 Aktivierte T-Zellen, Mastzellen, Eosino-phile Hämatopoetische Stamm- und Pro-genitorzellen, Gra-nulozyten, Mo-nozyten, Mastzel-len 
Synergie mit Interleukin 5 und GM-CSF für myeloische Zellproliferation und Differenzierung 

IL-4 T-Zellen B-, T- und NK-Zellen, Monozyten, Progenitorzellen, Mastzellen B-Zellaktivierung, Verstärkung der Expression von IgG1 und IgE, Regu-lation der Expression von CD23 auf Zellen und Monozyten, Induktion ei-ner TH2 Antwort, Wachstumsfaktor für Mastzellen. L-5 T-Zellen, Mastzellen, Eosinophile Eosinophile und Basophile (B-Zellen) Regulation der Expansion von Eo-sinophilen und Chemotaxis IL-6 T- und B-Zellen, Mo-nozyten, B-, T- und NK-Zellen, Thymozy-ten Klassisches proinflammatorisches Zytokin; Akutphasereaktion; breite Effekte auf Zellwachstum, Differen-zierung und Aktivierung; Osteoklas-tenaktivierung IL-7 Knochenmark und Thymus-Stromazellen B-, T-Zellen, Thy-mozyten T-Zellentwicklung, Regulation der peripheren T-Zellhomöostase und Expansion, Überleben von Memory-Zellen IL-8 T-Zellen, Monozyten, Granulozyten T- und B-Zellen, Mastzellen und Thymozyten Mediator einer akuten Entzündung, Leukozyten-aktivierung, -chemotaxis und -adhäsion 
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Zytokin Zellen, die das  Zytokin sezernieren Zielzellen Immunologische Effekte IP-10 (CXCL10) Monozyten, En-dothelzellen, Fib-roblasten, Keratinozy-ten, neutrophile Gra-nulozyten 
Monozy-ten/Makrophagen, T-Zellen, NK-Zellen, dendriti-sche Zellen 

Chemotaxis, Hemmung der Angioge-nese, Antitumoreffekt, Förderung der T-Zelladhäsion an Endothelzellen, Hemmung der Hämatopoese MCP-1 (CCL2) Monozyten, En-dothelzellen, glatte Muskelzellen, Epithelzellen, Adi-pozyten 
Monozyten, T-Zellen, dendriti-sche Zellen Chemotaxis, Aktivierung basophiler Granulozyten, Induktion der Prolifera-tion und Aktivierung von Killerzellen 

MIP-1α Makrophagen Monozyten, T-Zellen Chemotaxis MIP-1β Lymphozyten Monozyten, T-Zellen Chemotaxis TNF-α und TNF-β Monozyten, T-Zellen NK-Zellen, Monozyten, Gra-nulozyten, Gefä-ßendothel Proinflammatorisches Zytokin, Anti-tumoreffekte  2.3.1 Labortechnische Geräte  
� Vortex-Mixer (lab dancer S 40, VWR International GmbH, Darmstadt) 
� Mikroliterzentrifuge (Rotilabo-Mini-Zentrifuge, Carl Roth GmbH, Karlsruhe) 
� Tischzentrifuge (EBA 12, Andreas Hettich GmbH, Tuttlingen) 
� Thermoschüttler (Thermomixer comfort, Eppendorf, Hamburg) 
� Ultraschallbad (Bandelin Sonorex RK 102 M, SCHALLTEC GmbH, Mörfelden-Walldorf) 
� Druckluftpumpe mit Mulitscreen-HTS-Vakuumfiltrationssystem (WP6122050 und MSVMHTS00, Millipore GmbH, Schwalbach) 
� Luminex System (CS 1000, PerkinElmer, Wellesley, MA, USA) 
� Software (Luminex 100 IS Software IS 2.3, Luminex Corporation, Austin, TX, USA) 
� PC (OptiPlex-Desktop GX520, Dell Inc., Round Rock, TX, USA) 
� 26-Plex Humanzytokin-Antikörper Bead Kit (Human Cytokine/Chemokine Panel-26 Plex, Millipore, Schwalbach 
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3 Ergebnisse 3.1 Zytokinmessungen 3.1.1 Einfluss der Lagerungszeit und – temperatur Vor Beginn der Studienreihe zu dem Thema Zytokine, zu denen auch die vorliegende Arbeit gezählt werden kann, wurde durch jeweils dreimalige Messung des Serums eines freiwilligen erwachsenen Probanden der Einfluss der Lagerungszeit und –temperatur eingehend unter-sucht. Die Blutproben wurden hierfür nach Abnahme bei unterschiedlich definierten Tempe-raturen zwischen 4°C und Raumtemperatur gelagert und nach Lagerungszeiten zwischen 0-4h zentrifugiert, sowie weiterverarbeitet. Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Lage-rungszeit und Lagerungstemperatur auf die Zytokinkonzentrationen (Hunecke, 2013). Die Lagerungszeiten und –Temperaturen der in der vorliegenden Arbeit für die Messungen verwendeten Blutproben wurden streng kontrolliert und eingehalten. 3.1.2 Messwerte und Variationskoeffizient  Die Ergebnisse der Zytokinmessungen zeigten zum Teil Werte unterhalb der Nachweisgren-ze von 3,2 pg/ml oder fehlende Werte an, so dass Zytokine, bei deren Messungen mehr als 50% der Werte nicht erhoben werden konnten, im Vorfeld aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Auf dreimalige Überschreitung bis maximal 58,5% innerhalb einzelner Gruppenein-teilungen des Zytokins IL-6 wird bei Darstellung der entsprechenden Variablen gesondert hingewiesen.  Bei einem weiteren Faktor, der zur Verwertbarkeit der Messdaten herangezogen wurde, handelt es sich um den Intra-assay Variationskoeffizienten, der durch siebenfache Messung von Serum aus dem Pool von Blutproben eigens dafür rekrutierter gesunder Probanden be-stimmt wurde. Zytokine, deren Werte zwischen 0 und 25 % lagen, wurden mit in die statistischen Berech-nungen einbezogen.  Insgesamt konnten die Messungen der folgenden elf Zytokine berücksichtigt werden: 
� Eotaxin, G-CSF, IL-10, IL-1α, IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, TNF-α  
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Folgende Zytokine mussten nachfolgend aufgrund der o.g. Anforderungen ausgeschlossen werden: 
� GM-CSF, IFN-Ƴ, IL-12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, TNF-β, IFN-α2 Tabelle 6 gibt eine Übersicht des Gesamtkollektivs über die Verwertbarkeit der gemessenen Daten aller erhobenen Zytokine in Prozent in Abhängigkeit der detektierbaren Werte, sowie des Variationskoeffizienten. Tabelle 6:  Messbare Zytokinwerte & Variationskoeffizient des Gesamtkollektivs in der Übersicht (in %) (n= 94) Werte unterhalb der Nachweisgrenze Fehlende Werte Messbare Werte Variationskoeffizient  VC=SD/MWx100 Eotaxin - 2,1 97,9 11,2 G-CSF - - 100 19,6 GM-CSF - - 100 31,0 IFN-α2 10,6 - 89,4 53,4 IFN-γ 94,7 - 5,3 1,3 IL-10 10,6 - 89,4 22,9 IL-12p40 1,1 - 98.9 26,5 IL-12p70 97,9 - 2,1 0,0 IL-13 97,9 - 2,1 0,0 IL-15 98,9 - 1,1 0,0 IL-17 98,9 - 1,1 0,0 IL-1α - - 100 10,0 IL-1β 100 - - 0,0 IL-2 100 - - 0,0 IL-3 4,3 - 95,7 87,7 IL-4 95,7 - 4,3 0,4 IL-5 100 - - 0,0 IL-6 40,3 - 59,6 20,4 IL-7 74,5 - 25,5 13,1 IL-8 3,2 - 96,8 8,1 IP-10 - - 100 8,7 MCP-1 - - 100 18,1 
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(n= 94) Werte unterhalb der Nachweisgrenze Fehlende Werte Messbare Werte Variationskoeffizient  VC=SD/MWx100 MIP-1α 29,8 7,5 62,8 0,0 MIP-1β - - 100 13,9 TNF-α - - 100 9,7 TNF-β 98,9 - 1,1 0,0 Fett-gedruckt: bei den weiteren Auswertungen berücksichtigte Zytokine Die Tabellen der detektierbaren Zytokinmesswerte der Gruppeneinteilung nach Ausprägung einer Sepsis und klinischen Anzeichen einer Sepsis befinden sich im Kapitel 3.5.1 Zytokine – messbare Werte im Gruppenvergleich. Die Tabellen mit den detektierbaren Zytokinmesswerten für jede der weiteren untersuchten Variablen befinden sich im Anhang. 3.2 Datenauswertung Insgesamt wurden 131 Patienten primär in die Studie eingeschlossen, von denen die Daten von 94 Patienten für die statistische Analyse herangezogen werden konnten.  Von den restlichen 37 Patienten wurde bei 10 nach primärer Verarbeitung des Probenmate-rials die Einverständniserklärung zur Verwendung der Daten durch die Bezugspersonen auf-grund einer gravierenden Verschlechterung des Zustandes der Kinder oder deren Tod nach-träglich zurückgezogen, in 15 Fällen konnte die vorgeschriebene Kühlkette aufgrund logisti-scher Probleme nicht eingehalten, 9 Patienten mussten aufgrund fehlerhafter Verarbei-tungsweise der Proben nachträglich ausgeschlossen werden und in 3 Fällen ergab die Ana-lyse des Probenmaterials aufgrund technischer Probleme keine verwertbaren Daten. Die verbleibenden Datensätze der Frühgeborenen wurden anhand der klinischen Daten in folgende Hauptgruppen unterteilt: 
� Gesunde Kontrollgruppe (n=71 [75,5%]) 
� Testgruppe: Frühgeborene mit neonataler Sepsis (CSS: n=23 [24,5%]) Die Frühgeborenen der Testgruppe wurden außerdem in folgende Untergruppen unterteilt:   
� Frühgeborene mit klinisch manifester Sepsis (n=8 [34,8%]/[8,5% d. Ges.])  
� Frühgeborene mit klinischer Verdachtsdiagnose Sepsis, die sich laborchemisch nicht bestätigte (n=15 [65,2%]/[16,0% d. Ges.]). 
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Mittels Multiplexanalyse konnten letztendlich die Messwerte von 11 pro- und antientzündli-chen Zytokinen verwendet werden. Diese Werte wurden jeweils mit den klinischen Daten der Patienten in Beziehung gesetzt und innerhalb der verschiedenen Subgruppen miteinander verglichen. Die Ergebnisse kommen als vergleichende Gegenüberstellung der Zytokinprofile der einzelnen Gruppen zur Darstellung, um eine aussagekräftige Beziehung zwischen Zyto-kin- und Patientenprofil aufzeigen zu können.  Um Störfaktoren (sog. Confounder) auf die Zytokinprofile im Hinblick auf die Entwicklung einer neonatalen Sepsis im Vorfeld detektieren zu können, wurden die Zytokinwerte auf sig-nifikante Unterschiede bezgl. der folgenden Variablen hin untersucht: 
� Wachstumsretardierung (SGA vs. AGA) (n=9 [9,6%]) 
� Gestationsalter in SSW (33.SSW n=6 [6,7%]; 34.SSW n=10 [10,6%]; 35.SSW n=21 [22,3%]; 36.SSW n=24 [25,5%]; 37.SSW n=33 [35,1%]) 
� Geburtsmodus (SG n=18 [19,2%]; pS n=44 [46,8%]; sS n=32 [34,0%]) 
� Amnioninfektionssyndrom (n=52 [55,3%]) 
� Tokolyse (n=39 [41,5%]) 
� Mütterliche Antibiose in den letzten 24h praepartal (n=55 [58,5%]) 
� Lungenreifung (n=70 [74,5%]) Um weitere Einflussfaktoren auf die Zytokinprofile detektieren zu können, wurden die Zyto-kinwerte auf signifikante Unterschiede bzgl. der folgenden Variablen des Kollektivs hin unter-sucht:   
� Mehrlingsstatus (n=48 [51,1%]) 
� Mütterliches CRP >10 mg/dl in den letzten 24h praepartal (n=23 [24,5%]) 
� Präeklampsie/ HELLP (n=20 [21,3%]) 
� Geschlecht (n=52 [55,3%]) 
� Vorzeitigen Blasensprung (n=30 [31,9%]) 
� ANS (n=12 [12,8%]) 
� Hyperbilirubinämie (n=29 [30,8%])  
� Mütterlicher Diabetes (n=9 [9,6%]) 
� Mütterliche pathogene Vaginalkeimen den letzten 72h Prae partum (n=24 [25,5%])  Die zugehörigen Zytokin- und p-Werte, sowie die Verteilung der messbaren Zytokinwerte für jede Variable, die deskriptive Statistik und die Testergebnisse im Vergleich finden sich als tabellarische Übersicht im Ergebnisteil oder im Anhang.  
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Aufgrund zu geringer Gruppengröße (n<6 [6,4%]) wurden folgende Variablen in der Analyse nicht berücksichtigt: 
� Nikotinabusus der Mutter (n=5 [5,3%]) 
� Entwicklung einer nosokomialen Sepsis >72h postpartal (n=5 [5,3%]) 
� Ausprägung einer ROP (n=5 [5,3%]) 
� Stress unter Geburt (Nabelschnur-pH <7,2) (n=4 [4,3%]) 
� Ausbildung einer Chorioamnionitis (n=3 [3,2%]) 
� Ausprägung einer IVH (n=1 [1,1%]) 
� Ausprägung einer PVL (n=1 [1,1%]) 
� Ausprägung eines PHH (n=0 [0,0%]) 3.3 Statistische Datenanalyse Über Häufigkeiten, deskriptive Statistiken, sowie die explorative Datenanalyse konnte ein erster Eindruck von den erhobenen Daten gewonnen werden. Da nicht von einer Normalverteilung der erhobenen Zytokinparameter ausgegangen werden konnte (Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk), wurden Vergleiche der Werte zwi-schen binären (Gruppen-)Variablen mittels Mann-Whitney-U- und zwischen kategorialen (Gruppen-) Variablen mittels Kruskal-Wallis-Test auf signifikante Rangsummenunterschiede überprüft, wegen multipler Testung konsequent mit anschließender Adjustierung der p-Werte nach Bonferroni-Holm. Für kategoriale Variablen fand der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, bei kleineren zu erwartenden Häufigkeiten der exakte Test nach Fischer Anwendung.  Damit sollten richtungsweisende Ergebnisse von vorhandenen Einflussfaktoren auf die Zyto-kinwerte aufgezeigt werden.  Bei statistisch signifikanten Gruppenunterschieden und einer entsprechenden Mindestgröße der jeweiligen Gruppe folgte eine lineare Regression (binäre Variablen, bei kategorialen Va-riablen anhand der Erstellung von Dummy-Variablen) der Zytokinwerte als abhängige Vari-able, aufgrund der Nicht-Normalverteilung mit erweiternder Bootstrap Funktion (7500 Stich-proben) und anschließender Adjustierung der p-Werte bei multipler Testung, um die tenden-zielle Vorhersagbarkeit durch die einzelnen Zytokinwerte darzustellen. Hierbei repräsentiert der Regressionskoeffizient der jeweiligen Referenzgruppe (Kontrollgruppe) den Mittelwert der abhängigen Variable und der Regressionskoeffizient der zu untersuchenden Gruppe(n) den Mehr- oder Wenigerwert zum Mittelwert (Regressionskoeffizient) der jeweiligen Kontroll-gruppe.  
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Um vorhandene Störvariablen (sog. Confounder) in Hinblick auf die Hauptgruppeneinteilung (Sepsis, klinischer Verdacht auf Sepsis) im Vorfeld detektieren zu können, wurde eine Aus-wahl der zu untersuchenden Variablen nach klinischen Gesichtspunkten getroffen. Es folgte eine lineare Regressionsanalyse mit Anpassung für die potentiellen Confounder als multiva-riates Modell aufgrund der Nicht-Normalverteilung mit erweiternder Bootstrap Funktion (7500 Stichproben) und anschließender Adjustierung der p-Werte bei multipler Testung nach Bon-ferroni-Holm wie zuvor beschrieben. Von einem statistisch signifikanten Ergebnis wird ausgegangen bei einer Irrtumswahrschein-lichkeit von pc / p-adjust <0,05. In diesem Fall wird die Nullhypothese (H0), die von einer Gleichheit der Gruppen für den untersuchten Parameter ausgeht, verworfen und die Alterna-tivhypothese (H1) angenommen.  Ein statistisch signifikanter linearer Zusammenhang zwischen abhängiger und unabhängiger Variable besteht, wenn der Wert 0 nicht im 95% - Konfidenzintervall enthalten ist. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistik Software Paket SPSS Ver-sion 16 & 22 (Chigago, IL, USA) und der Software R x64 3.2.0. für Windows. Die Abbildungen wurden mit SPSS 16 & 22 (Chigago, IL, USA), die Tabellen mit SPSS 16 & 22, Microsoft Excel 2010 und Microsoft Word 2010 angelegt und das Dokument mit Microsoft Office 2016 unter Windows von Microsoft Corporation formatiert.  3.4 Deskriptive Statistik 3.4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs  3.4.1.1 Die Frühgeborenen Bei dem untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich um Frühgeborene mit einem Ge-stationsalter von 32+0 - 36+6 SSW; das mittlere Gestationsalter lag median bei 35+0 SSW (IQR= 36+1 – 34+2). Die Verteilung innerhalb der vollen Schwangerschaftswochen ergab sich wie folgt (Tabelle 7).  
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 Tabelle 7:  Verteilung des Gestationsalters des Patientenkollektivs SSW Häufigkeit Prozent Kumulierte Prozente 32 6 6,4 6,4 33 10 10,6 17,0 34 21 22,3 39,3 35 24 25,5 64,8 36 33 35,2 100,0 Gesamt 94 100,0 100,0  Die Bandbreite des Geburtsgewichts reichte von 1190g bis 3570g, das mediane Geburtsge-wicht lag bei 2300g (IQR= 2607,50 – 2086,25). 
� Es handelte sich um 52 männliche (55,3%) und 42 weibliche (44,7%) Probanden. 
� Das Kollektiv bestand aus 46 Einlingen (48,9%) und 48 Mehrlingen (51,1%), wobei unter den Mehrlingen 42 (44,7%) Zwillinge und 6 (6,4%) Drillinge zu verzeichnen waren. 
� Es gab 24 (25,5%) erste Mehrlinge, 22 (23,4%) zweite und 2 (2,1%) dritte Mehrlinge, da nicht immer alle Kinder einer höhergradigen Schwangerschaft mit in die Studie einbezo-gen werden konnten. 
� Bei 20 (21,3%) vs. 74 (78,7%) der Patienten wies die Mutter eine schwangerschaftsin-duzierte Erkrankung (Präeklampsie oder HELLP) auf.   
� Bei 30 (31,9%) vs. 64 (68,1%) Frühgeborenen fand sich ein vorzeitiger Blasensprung, definiert als Abgang von Fruchtwasser ≥12 h vor Beginn zervixwirksamer Wehentätig-keit.  
� Eine tokolytische Behandlung, entweder intravenös oder oral aufgrund vorzeitiger We-hentätigkeit wurde bei den Müttern von 39 (41,5%) vs. 55 (58,5%) Patienten durchge-führt.   
� Bei 70 (74,5%) Kindern konnte praepartal eine Lungenreifung durchgeführt werden. Alle 24 (25,5%) Kinder, die keine Lungenreifung erhalten hatten, wurden nach der ≥ 35.SSW geboren. Eine Indikation für eine Lungenreifung nach der 34.SSW bestand in keinem Fall.   
� 52 (55,3%) vs. 42 (44,7%) Patienten wiesen Kriterien auf, die den V.a. ein AIS naheleg-ten, lediglich die Plazenten von 3 (3,2%) Kindern wiesen jedoch Auffälligkeiten in der histopathologischen Untersuchung in Form einer Chorioamnionitis auf.  
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Wie bei einem Kollektiv von Frühgeborenen zu erwarten, wurde fast die Hälfte der Kinder per primärer Sectio caesarea entbunden (n=44 [46,8%]), 32 (34,0%) Kinder kamen per sekundä-rer Sectio caesarea zur Welt und 18 (19,2%) Kinder wurden spontan entbunden.    Die Fruchtwasserqualität schlüsselte sich wie folgt auf (Tabelle 8):   Tabelle 8:  Aufschlüsselung der Fruchtwasserqualität Fruchtwasserqualität Häufigkeit Prozent Kumulierte  Prozente klar 82 87,2 87,2 mekonium-haltig 8 8,5 95,7 blutig 2 2,1 97,8 gelblich 1 1,1 98.9 blutig-trüb 1 1,1 100,0 Gesamt 94 100,0 100,0  Der mediane APGAR nach 1 und 5 min. lag bei 8 (IQR= 9 - 7) bzw. 9 (IQR= 10 - 8) Punkten (s. Abb. 9 und 10). 

  Abbildung 9: APGAR-Werte nach 1 min.   postpartal Abbildung 10: APGAR-Werte nach 5 min.  postpartal  
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Der mediane Nabelschnur-pH-Wert der Kinder lag bei 7,319 (IQR= 7,350 – 7,269) bei einer von 7,009 – 7,411 reichenden Spannweite (s. Abb.11).  

 Abbildung 11: Nabelschnur-pH-Wert unmittelbar postpartal 9 (9,6%) der Frühgeborenen wurden als hypotroph (SGA), 83 (88,3%) als eutroph (AGA) eingestuft. Von den 9 (9,6%) SGA- Frühgeborenen konnte die Ursache bei 4 (4,3%) Kindern auf eine IUGR zurückgeführt werden.  Tabelle 23: Klinische Daten des Patientenkollektivs in der Übersicht 1 (Anhang) und Tabelle 24: Klinische Daten des Patientenkollektivs in der Übersicht 2 (Anhang) geben eine Über-sicht über die dargestellten Daten des Patientenkollektivs. 3.4.1.2 Infektionsanamnese der Mutter Während der Schwangerschaft wurden pathogene Vaginalkeime bei Müttern von 24 (25,5%) Kindern diagnostiziert, davon konnten die Mütter von 19 (20,2%) Kindern antibiotisch therapiert werden, bei Müttern von 4 (4,3%) Kindern wurde trotz Keimnachweis keine antibiotische The-rapie durchgeführt (therapeutische Lücke) und bei einem (1,1%) Kind fehlte die Angabe zur antibiotischen Therapie nach Keimnachweis in der Patientenakte. 9 (9,6%) Kinder verzeichne-ten eine mütterliche diagnostische Lücke bzgl. des vaginalen pathogenen Keimnachweises.  Ein erhöhter mütterlicher CRP-Wert über 10mg/dl in den letzten 24 Stunden praepartal wur-de als verdächtig in Bezug auf potentielle Chorioamnionitis betrachtet. Mütter von 23 (24,5%) vs. 60 (63,8%) Kindern hatten eine positive Anamnese für einen CRP-Wert ≥10mg/dl, davon wurden die Mütter von 23 (24,5%) Kindern praepartal antibiotisch abgedeckt. Bei 11 (11,7%) 

N=94 
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Kindern war kein mütterlicher CRP-Wert bestimmt worden, was die statistische Bezugnahme verfälschen kann (diagnostische Lücke CRP). Insgesamt wurden 55 (58,5%) vs. 38 (40,4%) der Kinder praepartal antibiotisch therapiert, davon erhielten 6 (6,4%) Kinder antibiotische Therapien, deren Mütter sowohl ein erhöhtes CRP, sowie eine pathogene Vaginalflora aufwiesen und es erhielten Mütter von 16 (17,0%) Kindern prophylaktisch eine praepartale Antibiose ohne den Nachweis vaginaler Keimbe-siedlung oder signifikanter CRP-Erhöhung. Von den Patienten mit diagnostischer Lücke (feh-lende mütterliche Angabe zu CRP oder vag. Keimbesiedlung, n=20 [21,3%]), wurden 11 (11,7%) dennoch antibiotisch abgedeckt, 9 (9,6%) blieben antibiotisch untherapiert (diagnos-tische & therapeutische Lücke von n=9 [9,6%]). Keine (0%) Mutter entwickelte praepartal Fieber, lediglich die Mutter eines Kindes zeigte subfebrile Temperaturen bis 38,3 °C, es wurde eine antibiotische Therapie eingeleitet.   Postpartal kam es bei Müttern von 3 (3,2%) Kindern zu Wochenbettfieber, davon gehörten 2 (2,2%) Kinder zu denen, deren Mutter trotz positiven Keimnachweises praepartal keine anti-biotische Therapie erhalten hatte, die Mutter des dritten Kindes war bei erhöhtem CRP-Wert bereits praepartal antibiotisch abgedeckt worden. Mütter von 89 (94,7%) Kindern blieben fieberfrei und bei 2 (2,2%) Kindern fehlte die Dokumentation der postpartalen Temperatur-verlaufskurve in der mütterlichen Akte.  3.4.1.3 Sonstige mütterliche Anamnese Mütter von 5 (5,3%) Kindern hatten sicher während der Schwangerschaft geraucht, bei 7 (7,5%) weiteren fehlte eine Angabe  und Mütter von 82 (87,2%) Kindern gaben an, Nichtrau-cherinnen zu sein. Die Mütter von 85 Kindern (90,4%) verzeichneten keine Problematik bzgl. eines Diabetes, von einem Gestationsdiabetes waren Mütter von 6 (6,4%) Kindern betroffen, wobei kein Un-terschied im Schweregrad anhand der therapeutischen Maßnahmen (diätetisch vs. insulin-pflichtig) gemacht wurde. Mütter von 3 (3,2%) Frühgeborenen waren schwangerschaftsun-abhängig bereits praepartal Diabetikerinnen gewesen, 2 (2,1%) davon mit einem mütterli-chen Diabetes Typ I, eine (1,1%) Kindsmutter an einem Diabetes Typ II erkrankt (Tabelle 9). Aufgrund der geringen Gruppengröße wurden alle Mütter mit Diabetes unterschiedlicher Kausalitäten für die Berechnungen in eine Gruppe zusammengefasst.  



Ergebnisse 66 

 

Tabelle 9:  Verteilung mütterlicher Diabetes  Häufigkeit Prozent Kumulierte Prozente kein Diabetes 85 90,4 90,4 Diabetes Typ I 2 2,1 92,5 Diabetes Typ II 1 1,1 93,6 Gestationsdiabetes 6 6,4 100,0 Gesamt 94 100,0 100,0  Bei 10 (10,6%) vs. 82 (87,2%) Kindern traten mütterliche Wochenbettkomplikationen auf, bei 2 (2,1%) Kindern fehlte dazu die mütterliche Angabe. 3.4.1.4 Postnatales Outcome der Frühgeborenen Insgesamt wurden 28 (29,8%) Patienten auf der neonatologischen Intensivstation bei einer mittleren Liegedauer von 5,93 (SD ±5,624) Tagen behandelt, wobei der längste Aufenthalt 28 Tage dauerte und 23 (82,1%) Kinder nicht länger als eine Woche intensivmedizinisch behandelt wurden. Der Gesamtklinikaufenthalt lag bei einer mittleren Dauer von 17,00 (SD ±10,770) Tagen, nur 12 (12,8%) der Frühgeborenen benötigten eine Liegedauer ≥ 28 Tage. Der stationäre Auf-enthalt ohne intensivmedizinische Betreuung lag im Mittel bei 16,00 (SD ±9,137) Tagen (Ta-belle 10). Insgesamt konnten 14 (13,3%) Kinder initial in die Frauenklinik verlegt werden, ein Zwillingspaar wurde nach 3 Tagen Aufenthalt in der Kinderklinik zur Mutter in die Frauenkli-nik entlassen und ein Zwilling folgte nach initial 5 Tagen Aufenthalt in der Kinderklinik seinem Geminus in die Frauenklinik. Die mittlere Liegedauer dort betrug 6,29 (SD ±2,544) Tage.      
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Tabelle 10:  Liegedauer des Patientenkollektivs   NICU Nicht - NICU Gesamtklinik-aufenthalt Anzahl (n) 28 66 94 Mittelwert Median Varianz Minimum; Maximum Standardabweichung (SD) ± IQR 
5,930 5,000 31,624 1,000; 28,000 5,624 18,250 – 4,000 

16,000 16,550 83,493 3,000; 45,000 9,137 23,000 – 8,000 
17,000 18,250 115,995 3,000; 56,000 10,770 25,750 – 9,000  Ein ANS trat bei 12 (12,8%) der Frühgeborenen auf, davon hatten 9 (75,0 %) Kinder eine Lungenreifeprophylaxe erhalten,  3 (25,0%) erhielten keine. Diese 3 Kinder waren zum Zeit-punkt der Geburtsbestrebungen ≥ 35 SSW. Die Verteilung des Gestationsalters innerhalb der Frühgeborenen mit ANS zeigte sich wie folgt (Tabelle 11). Tabelle 11:  Verteilung der Diagnose ANS innerhalb des Gestationsalters  Gestationsalter Gesamt 32 33 34 35 36 Anzahl 2 4 2 2 2 12 % innerhalb von ANS 16,7% 33,2% 16,7% 16,7% 16,7% 100,0% % der Gesamtzahl 2,1% 4,3% 2,1% 2,1% 2,1% 12,7%  7 (7,5%) der Kinder zeigten ein ANS I° und ein Gestationsalter von 33 - 36 SSW, 3 (3,2)% der Kinder mit ANS II° waren der 35. und 32. SSW zuzuordnen und ein ANS III° wiesen je ein (1,1%) Kind aus der 32. und 33. SSW auf. 3 (3,2%) an ANS erkrankte Kinder waren mit einer Sauerstoffgabe ausreichend therapiert, alle weiteren ANS-Fälle benötigten eine zusätzliche C-PAP- Versorgung und/oder Beat-mung. 
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Insgesamt waren 51 (54,3%) der Frühgeborenen sauerstoffpflichtig, davon benötigten 7 (7,5%) zusätzlich eine C-PAP- Therapie, 4 (4,25%) eine zusätzliche Beatmung und 5 (5,3%) zusätzlich sowohl C-PAP als auch Beatmung.  Die mittlere Beatmungsdauer belief sich auf 2,67 (SD ±1,247) Tage, den C-PAP benötigten die Patienten im Mittel 1,29 (SD ±0,897) Tage und Sauerstoff wurde im Schnitt 6,54 (SD ±5,341) Tage verabreicht  (Tabelle 12). Tabelle 12:  Die Dauer der Atemtherapie des Gesamtkollektivs Beatmungsdauer in Tagen O2 - Therapie C – PAP Beatmung Mittelwert Median  Varianz Minimum; Maximum Standardabweichung(SD) ± IQR 
6,54 7,00  34,873 1,25; 10,00 5,341 3,000 – 0,250 

1,29 1,50  2,987 0,25; 2,00 0,897 2,000 – 0,438 
2,67 2,00  5,439 1,00; 6,00 1,247 4,000 – 1,000  29 (30,8%) Kinder entwickelten eine Hyperbilirubinämie, ein pathologisches Hörscreening war bei 2 (2,1%) Kindern zu verzeichnen, bei 2 (2,1%) weiteren fehlte hierzu ein Aktenver-merk. Bei 5 (5,3%) Kindern zeigte sich eine ROP, jeweils ein Kind entwickelte eine PVL (1,1%) und IVH (1,1%), es trat kein Fall (0,0%) von PHH auf. Bei dem Kind, welches eine IVH entwickelte, wurde aufgrund der klinischen Konstellation der V.a. eine Gerinnungsstörung geäußert, weswegen es einer weiteren Gerinnungsdiagnostik zugeführt wurde. Es fand sich eine mutationsbedingte Gerinnungsstörung (s.u.). Aufgrund der niedrigen Fallzahlen wurde in den Fällen von IVH und PVL (jeweils n= 1) auf eine statis-tische Auswertung der Zytokinprofile verzichtet. Stattdessen sollen die beiden Fälle in einer Einzelfallbetrachtung in Hinblick auf besondere Ausprägungen der Zytokinprofie vorgestellt werden (s.u.). 3.4.1.5 Infektionsanamnese der Frühgeborenen 8 (8,5%) vs. 71 (75,5%) Patienten entwickelten eine neonatale Sepsis (EOS), 15 (16%) prä-sentierten mind. ein klinisches Anzeichen einer Sepsis, ohne  das Vollbild einer Sepsis aus-zuprägen, so dass sie vorerst auf die Verdachtsdiagnose Sepsis hin behandelt wurden. 
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Bei 6 (75,0%) Patienten, die eine neonatale Sepsis entwickelten bestand vorher aufgrund mind. eines positiven Kriteriums V.a. ein AIS. Der Anteil an Frühgeborenen mit V.a. AIS,  bei denen postpartal ein Sepsisverdacht geäußert wurde, zeigte sich mit 73,3% (n= 12) ähnlich hoch. 2 (10,7%) Patienten entwickelten eine neonatale Sepsis, ohne dass es im Vorfeld An-lass zu Verdacht auf Sepsis gab. Bei einem Patienten (1,1%) bestätigte sich der V.a. AIS durch positive Blutkulturen.  3.4.2 Frühgeborene mit Sepsis - Gruppenvergleich  3.4.2.1 Klinische Daten Das untersuchte Kollektiv zeigte keine signifikanten Gruppenunterschiede in der Verteilung des Geburtsgewichts, bzgl. des APGAR - Scores nach einer Minute postpartal, Nabelschnur-pH-Wert innerhalb der ersten 5 Lebensminuten, mütterlichem CRP-Wert in den letzten 24h praepartal und der Dauer der postpartalen intensivmedizinischen Versorgung der Frühgebo-renen. Auch die maximale IT-Ratio innerhalb der ersten 72 Lebensstunden ergab keine sig-nifikanten Unterschiede, wobei nur in 19 (26,8%) Fällen der Kontrollgruppe, 6 (40%) inner-halb der Gruppe mit klinischer Sepsissymptomatik und bei 5 (62,5%) Patienten der manifes-ten Sepsisgruppe eine IT-Ratio bestimmt werden konnte. Bei 64 (68,1%) weiteren Patienten war aufgrund fehlender Differentialblutbilder eine Bestimmung unmöglich. Das mittlere Gewicht lag bei den Frühgeborenen der Sepsisgruppe bei 2227,92 (SD ±314,697) g, die Kinder mit klinischem V.a. Sepsis hatten im Durchschnitt ein Gewicht von 2262,81 (SD ±488,119) g und die gesunden Frühgeborenen wogen durchschnittlich 2365,51 (SD ±421,472) g.  Der APGAR-Score der Kontrollgruppe nach 1 min. postpartal  [5 min.] lag bei 8 (IQR= 9 - 7) [9 (IQR= 10 - 8)], bei Kindern mit Sepsisverdacht bei 7 (IQR= 9-6) [8,5 (IQR= 9,75 - 8)] und bei Kindern mit manifester Sepsis bei 7,5 (IQR= 9 - 6)[9 (IQR= 9 - 8)] Punkten. Der mittlere Nabelschnur-pH-Wert lag in der Kontrollgruppe bei 7,306 (SD ±0,063); bei den Frühgeborenen mit klinischem Sepsisverdacht bei 7,292 (SD ±0,078) und bei septischen Frühgeborenen im Mittel bei 7,309 (SD ±0,570). Der mittlere mütterliche CRP-Wert bei Kindern der Kontrollgruppe lag bei 10,752 (SD ±13,385) mg/dl, Mütter von Kindern mit klinischer Sepsissymptomatik wiesen einen mittleren CRP-Wert von 5,593 (SD ±4,763) mg/dl und die Mütter der Kinder mit manifester Sepsis zeigten praepartal einen mittleren CRP-Wert von 10,727 (SD ±9,367) mg/dl. 
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Der IT-Quotient lag in der Kontrollgruppe im Mittel bei 0,658 (SD ±0,373); zur Gruppe der klinisch septischen Kinder (0,092 [SD ±0,081]) und zur Gruppe der septischen Kinder (0,123 [SD ±0,067]) bestand ein geringer  statistisch nicht signifikanter Unterschied. Signifikante Unterschiede waren in Bezug auf das Gestationsalter, den APGAR- Wert 5 min. postpartal, den maximalen CRP-Wert innerhalb der ersten 72h postpartal,  die mittlere Be-atmungsdauer, C-PAP- Beatmung, Sauerstoffgabe, sowie die Verweildauer in der Neonato-logie und bezogen auf den Gesamtklinikaufenthalt zu verzeichnen: Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe wiesen die Kinder beider Sepsisgruppen ein sta-tistisch signifikant niedrigeres Gestationsalter auf. Während die Kinder der manifesten Sep-sisgruppe im Mittel ein Gestationsalter von 33+3 (SD ±1,379) SSW (pc= 0,002*) hatten, zeig-ten die Kinder der Gruppe mit klinischem Sepsisverdacht im Mittel ein Gestationsalter von 34+2 (SD ±0,931) SSW (pc= 0,016*) jeweils im Vergleich zu einem mittleren Gestationsalter von 34+6 (SD ±1,131) SSW der gesunden Kontrollgruppe. Der mediane APGAR-Score der Kontrollgruppe nach 5 min. postpartal unterschied sich mit 9 (IQR= 10 - 8) Punkten statistisch signifikant von 8,5 (IQR= 9,75 - 8) Punkten (pc= 0,046*)  bei Kindern mit Sepsisverdacht und statistisch nicht signifikanten 9 (IQR= 9 - 8) Punkten bei Kindern mit manifester Sepsis. Die Kinder der manifesten Sepsisgruppe wiesen mit einem mittleren maximalen CRP-Wert von 22,062 (SD ±16,364) mg/dl (p-adjust=  <0,0014*) in den ersten 72 Lebensstunden signi-fikant höhere Werte sowohl als die Kinder der Gruppe mit klinischer Verdachtsdiagnose Sepsis (mittlerer maximaler CRP-Wert: 2,990 [SD ±4,524]) mg/dl als auch der gesunde Kon-trollgruppe mit einem mittleren maximalen Wert von 2,213 (SD ±1,828) mg/dl auf. Die Kinder der Gruppe mit manifester Sepsis mussten im Vergleich zur gesunden Kontroll-gruppe statistisch signifikant deutlich häufiger invasiv  beatmet (pc= 0,0001*) als auch mit C-PAP (pc= 0,000275*) und Sauerstoff (p-adjust=  <0,0014*) versorgt werden. Während von den gesunden Kindern nur eins (1,4%) für insgesamt 0,75 Tage invasiv beatmet werden musste, waren es in der manifesten Sepsisgruppe insgesamt 6 (75%) Kinder. Die mittlere Beatmungsdauer lag bei 2,00 (SD ±1,954) Tagen. Auch die Kinder der Sepsisverdachts-gruppe, von denen keines invasiv beatmet werden musste, zeigten statistisch signifikante Gruppenunterschiede für die  Dauer der C-PAP Versorgung (pc= 0,029*) und der Sauer-stofftherapie (p-adjust= <0,028*) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Eine Versor-gung mit C-PAP brauchten 4 (5,6%) Kinder der gesunden Kontrollgruppe (mittlere Dauer der Therapie 1,375 [SD ±1,362] Tage) und der Sepsisverdachtsgruppe (26,7%) (mittlere Dauer der Therapie 1,000 [SD ±0,707] Tage), sowie 6 (75%) Kinder der manifesten Sepsisgruppe (mittlere Dauer der Therapie 1,292 [SD ±0,813] Tage). 25 (35,2%) der Kinder der gesunden 
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Kontrollgruppe benötigten im Mittel für 1,336 (SD ±1,844) Tage eine Sauerstoffvorlage. In der Sepsisverdachtsgruppe benötigten 10 Kinder (66,7%) im Mittel für 1,25 (SD ±1,568) Ta-ge und in der Sepsisgruppe 7 (87,5%) Kinder für 5,341 (SD ±2,967) Tage eine Therapie mit Sauerstoff. In Bezug auf die intensivmedizinische Versorgung zeigten sich keine signifikanten Gruppen-unterschiede: Während 7 (87,5%) Kinder mit manifester Sepsis im Mittel 8,2 (SD ±7,451)  Tage auf der Intensivstation behandelt wurden, lag die mittlere intensivmedizinische Behand-lungsdauer von 3 (20%) Kindern mit klinischem Verdacht auf Sepsis bei  1,67 (SD ±0,577) Tagen und bei 15 (21,1%) Kindern innerhalb der gesunden Kontrollgruppe  bei  5,27 (SD ±4,146) Tagen.  Der Aufenthalt von insgesamt 80 (85,1%) Kindern auf der neonatologischen Station lag bei den Sepsis-Kindern mit 21,830 (SD ±6,645) Tagen (p-adjust= 0,042*) jedoch statistisch sig-nifikant über den mittleren 14,620 (SD ±8,652) Tagen Aufenthalt von den Kindern der ge-sunden Kontrollgruppe.  Der Gesamtklinikaufenthalt schlüsselt sich wie folgt auf: Kinder mit manifester Sepsis ver-brachten im Mittel 28,17 (SD ±10,701) Tage (p-adjust= 0,0014*) im Krankenhaus, Frühgebo-rene mit klinischen Anzeichen einer Sepsis 22,06 (SD ±9,950) Tage und gesunde Frühgebo-rene konnten nach durchschnittlich 15,88 (SD ±9,909) Tagen ins häusliche Umfeld entlassen werden.   Tabelle 25 im Anhang gibt einen Überblick über die aufgezeigten klinischen Daten im Grup-penvergleich. 3.4.2.2 Weitere maternale Variablen Es wurden weitere Variablen im Gruppenvergleich betrachtet.  Keine signifikanten Gruppenunterschiede waren für die praepartale Verabreichung einer To-kolyse, in Hinblick auf vorzeitigen Blasensprung, mütterliche antibiotische Therapie, mütterli-che Erkrankung an Präeklampsie oder HELLP oder mütterlichen Diabetes  zu verzeichnen. Tabelle 26 (im Anhang) gibt eine Übersicht über die weiteren maternalen Parameter. Auffallend war, dass statistisch signifikant mehr Mütter von Kindern, die eine neonatale Sep-sis ausprägten, eine pathogene vaginale Keimbesiedelung aufwiesen (pc = 0,014*). Ebenso zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei Müttern mit Verdachtsdiagnose AIS, deren Kinder statistisch signifikant häufiger entweder ein sepstisches Vollbild (pc = 0,024*) oder klinische Anzeichen einer Sepsis (pc = 0,026*) jeweils im Vergleich zur gesunden Kon-trollgruppe ausbildeten (s. Tabelle 26 im Anhang).     
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3.4.2.3 Weitere kindliche Variablen Frühgeborene, die an Sepsis erkrankten  (pc = 0,000003*) oder bei denen ein klinischer Ver-dacht auf Sepsis (pc = 0,029*) gestellt wurde, zeigten postpartal statistisch signifikant häufi-ger die Komplikation eines ANS als die gesunden Kinder der Kontrollgruppe. Die septischen Kinder (pc = 0,000369*) entwickelten  signifikant häufiger die postpartale Komplikation einer Hyperbilirubinämie als Kinder mit Sepsisverdacht und der gesunden Kon-trollgruppe. Keine statistisch signifikanten Unterschiede sind für Lungenreifung, Geschlechterverteilung, Mehrlingsstatus, Wachstumsretardierung, niedriger postpartaler Nabelschnur-pH-Wert und eine histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis zu verzeichnen. Tabelle 27 (Anhang) zeigt die weiteren kindlichen Parameter in vergleichender Übersicht.              
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3.5 Zytokine 3.5.1 Messbare Werte im Gruppenvergleich    Die detektierbaren Werte der jeweiligen Zytokine lagen für alle Gruppen kontinuierlich über 50%. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich für die Verteilung der ver-wertbaren Messungen nur für IL-6 (Tabelle 13).  Tabelle 13:  Messbare Zytokinwerte (in %): Sepsis  Kontrollgruppe  (n= 71) Verdacht auf Sepsis  (n= 15) Manifeste Sepsis  (n= 8) Test- ergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 100 - - 97,7 2,3 - 96,9 3,1  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - - 100 - -  IL-10 11,1 88,9 - 6,8 93,2 - 15,6 84,4 -  0,163 IL-1α - 100 - - 100 - - 100 - -  IL-6 21,1 88,9 - 47,,7 52,3  46,9 53,1 -  0,012* IL-8 - 100 - - 100 - 9,4 90,6 -  0,193 IP-10 - 100 - - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - - 100 - -  MIP-1α 22,2 77,8 - 25 65,9 9,1 40,6 50,0 9,4  0,110 MIP-1β - 100 - - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;   c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5   *  signifikant für pa / pc <0,05           
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3.5.2 Einflussfaktoren auf die Zytokinwerte mit klinischer Relevanz für die Ausprägung einer Sepsis  Im Folgenden sollen die Ergebnisse der statistischen Prüfverfahren zu potentiellen Störvari-ablen (Confounder) als Einflussfaktoren auf die Zytokinwerte im Nabelschnurblut mit klini-scher Relevanz für die Ausprägung einer Sepsis dargestellt werden.  3.5.2.1 Einfluss neonataler Variablen auf die Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut relevant für die Ausprägung einer Sepsis Small-for-gestation-age Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Small-for-gestation-age  (SGA) Entwicklung der Frühgeborenen und den gemessenen Zytokinspiegeln im Nabel-schnurblut nachgewiesen werden (nicht prametrischer Test nach Mann-Whitney-U).                Tabelle 28 (im Anhang) zeigt den Einfluss einer intrauterinen Small-for-gestation-age  (SGA) Entwicklung auf die jeweiligen Zytokinkonzentrationen anhand der deskriptiven Statistik.  Gestationsalter Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang für den Einfluss des Gestationsalters auf die gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut nachgewiesen werden (nicht parametrischer Test nach Kruskal-Wallis).                                                                                      Tabelle 29 (im Anhang) zeigt den Einfluss des Gestationsalters auf die jeweiligen Zytokin-konzentrationen anhand der deskriptiven Statistik. Geburtsmodus  Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geburtsmodus und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut nachgewiesen werden (Test nach Kruskal-Wallis). Tabelle 30 (im Anhang) zeigt den Einfluss des Geburtsmodus auf die jewei-ligen Zytokinkonzentrationen anhand der deskriptiven Statistik. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Zytokinwerte zeigte sich nur für IL-6 (Tabelle 30z im Anhang).   
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3.5.2.2 Einfluss maternaler Variablen auf die Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut relevant für die Ausprägung einer Sepsis Verdacht auf AIS Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen anhand der o.g. Kriterien diagnostiziertem AIS und  den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut nachgewiesen werden (Test nach Mann-Witney-U). Tabelle 31 im Anhang zeigt den Einfluss eines Verdachts auf AIS auf die jeweiligen Zytokinkonzentrationen anhand der deskriptiven Statistik. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Zytokinwerte zeigte sich nur für IL-6, wobei in der gesunden Kontrollgruppe 52,4% der Messwerte für IL-6 unterhalb der Nachweisgrenze lagen (Tabelle 31z im Anhang). Tokolyse Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der praepartalen Verabrei-chung einer Wehenhemmung und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabel-schnurblut nachgewiesen werden (Test nach Mann-Witney-U). Tabelle 32 im Anhang zeigt den Einfluss einer praepartalen Tokolyse auf die jeweiligen Zytokinkonzentrationen anhand der deskriptiven Statistik. Antibiotische Therapie Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der praepartalen Verabrei-chung  von Antibiotika und  den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut nachgewiesen werden (Test nach Mann-Witney-U). Tabelle 33 im Anhang zeigt den Einfluss praepartal verabreichter Antibiotika auf die jeweiligen Zytokinkonzentrationen anhand der deskriptiven Statistik. In der gesunden Kontrollgruppe lagen 52,6% der Messwerte für IL-6 unterhalb der Nach-weisgrenze (Tabelle 33z im Anhang). Lungenreifung Es kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der praepartalen Verabrei-chung  von Kortikosteroiden und  den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabel-schnurblut nachgewiesen werden (Test nach Mann-Witney-U). Tabelle 34 im Anhang zeigt den Einfluss einer praepartal verabreichten Lungenreifung  auf die jeweiligen Zytokinkon-zentrationen anhand der deskriptiven Statistik. 
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3.6 Zytokine und neonatale Sepsis Nachfolgend werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung zur Vorhersagbarkeit der gemessenen Zytokinwerte im Nabelschnurblut in Bezug auf die Ausprägung einer neonata-len Sepsis (EOS) von Frühgeborenen dargestellt.  3.6.1 Einfluss der Entwicklung einer neonatalen Sepsis auf die Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut. Es zeigen weder die Bonferroni-Korrektur des nicht-parametrischen Tests nach Kruskal-Wallis noch das für die Variablen Wachstumsretardierung, Gestationsalter, Geburtsmodus, Amnioninfektionssyndrom, Tokolyse, Antibiotikatherapie und Lungenreifung korrigierte Re-gressionsmodell einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Ausprägung einer Sepsis oder klinischen Anzeichen einer Sepsis und den Zytokinkonzentrationen für jedes einzelne Zytokin im Nabelschnurblut. Tabelle 35 im Anhang zeigt die deskriptive Statistik im Gruppenvergleich. Tabelle 14 zeigt die p-Werte und p-adjust- Werte nach Bonferroni- Korrektur für beide statis-tischen Verfahren im Gruppenvergleich.    
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Tabelle 14:  Ergebnisse MWU und lineare Regression im Vergleich: Einfluss einer Sepsis oder klinischer Anzeichen einer Sepsis  auf die Zytokinexpression Zytokin pg/ml Dummy Csu  Kontrolle Sepsis  1 Anz.   KW  linReg linReg  linReg   pa p-ad-justc RegKo-ef KI RegKo-ef KI pb p-ad-justc RegKo-ef KI pb p-ad-justc Eotaxin 0,351  166,659 91,944 & 261,743 -19,493 -58,075 & 20,079 0,292  10,471 -35,929 & 61,412 0,710  G-CSF 0,144  117,382 96,893 & 142,436 716,474 -22,877 & 2307,656 0,448  -53,533 -281,694 & 94,842 0,500  IL10 0,117  11,105 9,472 & 12,773 1,516 -7,047 & 15,029 0,857  29,070 -4,290 & 98,156 0,455  IL1α 0,261  176,249 62,486 & 330,976 70,001 -22,044 & 161,134 0,195  167,140 15,387 & 341,774 0,096  IL6 0,037 0,370 14,783 2,979 & 40,474 8,171 -3,799 & 21,043 0,224  0,327 -12,853 & 10,162 0,958  IL8 0,018 0,198 4,919 4,523 & 14,784 2,874 -7,252 & 14,036 0,582  0,633 -8,333 & 8,114 0,868  IP10 0,148  273,213 113,434 & 492,696 92,001 -33,839 & 219,839 0,217  218,182 20,911 & 450,585 0,092  MCP1 0,577  415,266 213,577 & 607,206 72,043 -62,674 & 198,526 0,300  16,925 -98,238 & 134,331 0,790  MIP1α 0,604  18,425 8,671 & 29,593 3,429 -5,535 & 12,651 0,450  -0,829 -7,715 & 6,113 0,806  MIP1β 0,749  51,130 29,305 & 75,151 0,868 -10,031 & 12,214 0,871  4,364 -10,572 & 18,990 0,551  TNFα 0,784  8,029 6,341 & 9,987 1,245 0,103 & 2,572 0,063 0,693 0,826 -0,565 & 2,185 0,242  a:  Ergebnisse Kruskal-Wallis-Test (KW)  b:  Ergebnisse durch lineares Regressionsmodel (linReg)     mit Bootstrapfunktion (7500 Stichproben) als abhängige Variable    mit Anpassung für Wachstumsretardierung, Gestationsalter, Geburtsmodus,    Amnioninfektionssyndrom, Tokolyse, Antibiotikatherapie und Lungenreifung.   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1   *:  signifikant für p-adjust < 0,05 u 0≠KI    
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3.7 Zytokine und weitere Einflussfaktoren Im Folgenden werden weitere Variablen und ihr Einfluss auf die Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut vorgestellt.  3.7.1 Einfluss weiterer neonataler Variablen 3.7.1.1 Geschlecht Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut  (Tabelle 36 im Anhang). 3.7.1.2 ANS Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausprägung eines ANS und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut (Tabelle 37 im An-hang). Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Werte zeigte sich nur für IL-8 (Tabelle 37z im Anhang) 3.7.1.3 Hyperbilirubinämie Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausprägung einer Hy-perbilirubinämie und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut (Tabelle 38 im Anhang). Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Werte zeigte sich nur für IL-10 (Tabelle 38z im Anhang). 3.7.1.4 Mehrlingsstatus Mehrlinge zeigen im Unterschied zu gleichaltrigen Einlingen (p=0,438) Unterschiede in den gemessen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut wie folgt:    
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Es werden statistisch signifikante Unterschiede anhand des Mann-Whitney-U-Tests für fol-gende Zytokine detektiert: 
� IL-1α 
� IL-6 
� IP-10  und 
� MIP-1β   Tabelle 15 zeigt die deskriptive Statistik und den Einfluss des Mehrlingsstatus auf die gemes-senen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut Frühgeborener. Tabelle 15:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen Mehrlingen,  im Ver-gleich zu frühgeborenen Einlingen  

Zytokin pg/ml Mehr-ling 
 Mittelwert Median Varianz Standard- abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin nein 46 104,353 16,572 84,015 12634,283 112,402 118,863 – 30,703 0,433  ja 48 90,257 7,450 80,550 2664,665 51,620 120,285 – 47,240  G-CSF nein 46 120,434 19,393 95,235 17301,291 131,534 130,568 – 59,650 0,815  ja 48 133,028 18,670 89,910 16731,365 129,349 135,630 – 67,080  IL10 nein 46 18,655 8,956 7,115 3690,100 60,746 14,415 – 4,463 0,456  ja 48 11,735 1,216 9,430 71,054 8,429 16,810 – 4,765  IL1α nein 46 300,199 38,825 200,660 69340,153 263,325 296,323 – 130,230 0,005 0,050* ja 48 163,092 9,482 149,230 4316,288 65,698 206,515 – 107,235 IL6 nein 46 11,350 3,439 5,610 544,240 23,328 10,758 – 0,812 0,001 0,011* ja 48 4,430 1,141 ,000 62,542 7,908 5,603 – 0,000 IL8 nein 46 13,641 2,179 9,300 218,414 14,778 13,570 – 6,828 0,099 0,693 ja 48 9,733 1,079 7,775 55,931 7,478 10,085 – 5,315 
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Zytokin pg/ml Mehr-ling 
 Mittelwert Median Varianz Standard- abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       IP10 nein 46 391,991 51,073 257,005 119992,772 346,399 390,433 – 177,745 0,001 0,011* ja 48 211,179 13,826 190,310 9176,067 95,791 258,718 – 146,768 MCP1 nein 46 564,007 40,300 530,915 74711,053 273,333 673,123 – 406,468 0,635  ja 48 568,884 31,370 568,345 47238,386 217,343 697,690 – 381,648  MIP1α nein 46 14,060 1,953 14,870 175,516 13,248 21,678 – 0,000 0,790  ja 48 13,259 1,850 13,115 164,396 12,821 20,060 – 0,000  MIP1β nein 46 65,157 4,302 58,300 851,444 29,179 78,428 – 41,960 0,006 0,048* ja 48 50,190 2,429 48,735 283,307 16,831 51,298 – 38,863 TNFα nein 46 9,304 0,447 8,950 9,229 3,037 10,195 – 7,753 0,131 0,786 ja 48 8,621 0,267 8,425 3,434 1,853 9,768 – 7,158 a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1    *:  signifikant für p-adjust < 0,05   Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Werte zeigte sich nur für IL-6, wobei in der Gruppe der Mehrlinge 58,3% der Messwerte für IL-6 unterhalb der Nachweisgrenze lagen.  (Tabelle 15z im Anhang). In der weiteren Analyse anhand einer linearen Regression als univariates Modell zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikant niedrigerer Wert für  
� MIP-1β von Mehrlingen gegenüber gleichaltrigen Einlingen.    
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Für die Zytokine 
� IL-1α 
� IL-6 
� IP-10 kann im linearen univariaten Regressionsmodell eine statistisch nicht signifikante Tendenz niedrigerer Werte für Mehrlinge im Vergleich zu gleichaltrigen Einlingen abgelesen werden, ein signifikanter Unterschied lässt sich aber nicht reproduzieren. Tabelle 16 zeigt die nach Bonferroni-Holm adjustierten Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests und der linearen Regressionsanalyse im Vergleich.  Tabelle 16:  Ergebnisse MWU und lineare Regression im Vergleich: Einfluss des Status „Mehrling“ auf die Zytokinexpression 
Zytokin 

Mehrling Einling (n=46) Mehrling (n=48) MWU linReg linReg Pa p-adjustc RegKo-ef KI RegKoef KI* Pb p-adjustc Eotaxin 0,433  98,963 73,021 & 130,017 -10,247 -47,477 & 21,536 0,553  G-CSF 0,815  284,146 96,232 & 619,753 -157,235 -586,444 & 51,134 0,445  IL10 0,456  17,462 8,406 & 33,994 -6,137 -26,495 & 4,155 0,501  IL1α 0,005 0,050* 283,017 220,640 & 356,396 -124,093 -200,140 & -56,930 0,010 0,090 IL6 0,001 0,011* 11,446 6,851 & 17,725 -7,248 -15,682 & -1,359 0,125 0,875 IL8 0,099 0,693 14,073 10,698 & 17,980 -3,380 -8,533 & 1,710 0,185  IP10 0,001 0,011* 371,530 289,099 & 469,868 -165,328 -269,976 & -76,886 0,009 0,090 MCP1 0,635  558,104 495,015 & 628,355 5,630 -89,219 & 94,166 0,912  MIP1α 0,790  14,061 10,714 & 17,826 -1,072 -6,300 & 4,036 0,696  MIP1β 0,006 0,048* 63,493 55,978 & 71,517 -14,510 -23,548 & -5,460 0,003 0,033* TNFα 0,131 0,786 9,383 8,675 & 10,206 -0,854 -1,848 & 0,050 0,086 0,688 a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  b:  Ergebnisse lineare Regression  (linReg)  c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05 u 0≠KI  
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Es folgt die weiterführende Analyse anhand der Aufschlüsselung der Probanden nach deren Gerburtenfolge, als Anhaltspunkt für statistisch signifikante Gruppenunterschiede für MIP-1β.  Es zeigt sich neben dem signifikanten Gruppenunterschied (MWU) eine signifikant niedrigere mittlere Zytokinkonzentration für zweit- und drittgeborene Mehrlinge gegenüber Einlingen und erstgeborenen Mehrlingen.  Tabelle 17 zeigt die p- und p-adjust- Werte des nicht-parametrischen Tests nach Mann-Whitney-U und die Ergebnisse des linearen Regressionsmodells für das Zytokin MIP-1β in-nerhalb der Gruppenaufteilung  Mehrlinge, aufgeschlüsselt nach Einlingen & erstgeborenen- vs. zweit- und drittgeborenen Mehrlingen im Vergleich.   Tabelle 17:  Ergebnisse MWU und lineare Regression im Vergleich: Gruppenunterschiede von Einlingen & erstgeborenen vs. zweit-& drittgeborenen Mehrlingen  MIP-1β  Statistische Werte Gruppeneinteilung  Test p p-adjustc RK KI Einlinge (n=46); 1. Mehrlinge (=24); 2. Mehr-linge (n=22); 3. Mehrlinge (n=2) MWU 0,046 0,046* - - Einlinge  & 1. Mehrlinge  (n=70) vs. 2.&3. Mehrlinge (n=24) linReg - - 59,333 53,647 & 65,287 Einlinge  & 1. Mehrlinge (n=70)   0,003 0,006* -12,478 -19,833 & -5,176 2.&3. Mehrlinge (n=24) c: Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1 *: signifikant für p-adjust < 0,05  3.7.2 Einfluss weiterer maternaler Variablen 3.7.2.1 Vorzeitiger Blasensprung Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem vorzeitigen Blasen-sprung und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut (Tabelle 39 im Anhang). Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Werte zeigte sich nur für IL-6 (Tabelle 39z im Anhang). 
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3.7.2.2 Nachweis mütterlicher pathogener Vaginalkeime Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem praepartalen Nach-weis mütterlicher pathogener Vaginalkeime und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut (Tabelle 40 im Anhang). Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Werte zeigte sich nur für IL-10 (Tabelle 40z im Anhang). 3.7.2.3 Mütterlicher Diabetes Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausprägung eines mütterlichen Diabetes, wobei die unterschiedlichen Diabetesentitäten (Diabetes Typ I; ´Diabetes Typ II und Gestationsdiabetes) aufgrund zu geringer Gruppengröße zusammenge-fasst wurden, und den gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut (Tabelle 41 im Anhang). 3.7.2.4 Praeeklampsie/ HELLP Frühgeborene von Müttern mit Praeeklampsie und/oder HELLP-Syndrom zeigen im Unter-schied zu gleichaltrigen Einlingen (p=0,532) Unterschiede in den gemessen Zytokinkonzent-rationen im Nabelschnurblut wie folgt: Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang für das Zytokin  
� MIP-1α.  Tabelle 18 zeigt die deskriptive Statistik und den Einfluss einer Praeeklampsie und/oder ei-nes HELLP-Syndroms auf die gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut.   Es besteht außerdem ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied der Verteilung der messbaren Werte für MIP-1α (Tabelle 18z im Anhang).    
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Tabelle 18:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen praepartal an Präe-klampsie/HELLP-Syndrom erkrankter Mütter 
 Zytokin pg/ml Präe-klampsie/HELLP 

 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin nein 74 94,536 9,911 83,825 7269,648 85,262 119,088 – 32,953 0,443  ja 20 106,847 20,861 79,615 8704,120 93,295 118,410 – 47,253  G-CSF nein 74 137,549 16,617 99,365 20435,262 142,951 137,690 – 67,615 0,105 0,735 ja 20 87,333 9,891 76,805 1956,848 44,236 98,610 – 56,005 IL10 nein 74 15,448 5,587 8,215 2310,046 48,062 14,415 – 4,065 0,069 0,621 ja 20 13,912 2,205 11,410 97,294 9,863 20,005 – 5,298 IL1α nein 74 223,925 24,027 173,885 42720,989 206,690 238,288 – 107,700 0,085 0,680 ja 20 253,356 40,796 179,740 33287,687 182,449 236,488 – 152,108 IL6 nein 74 8,287 2,260 4,090 378,214 19,447 8,410 – 0,000 0,414  ja 20 6,074 1,511 6,150 45,687 6,759 8,650 – 0,000  IL8 nein 74 10,893 1,191 7,990 105,131 10,253 11,905 – 5,063 0,218  ja 20 14,427 3,607 9,245 260,255 16,132 13,593 – 6,755  IP10 nein 74 293,175 32,484 213,415 78087,831 279,442 304,490 – 152,490 0,062 0,620 ja 20 323,659 48,227 245,790 46518,286 215,680 311,725 – 205,245 MCP1 nein 74 578,137 30,858 555,295 70465,503 265,453 694,873 – 379,753  0,811  ja 20 523,432 32,104 550,150 20613,655 143,574 620,783 – 415,678  MIP1α nein 74 11,907 1,488 13,010 163,978 12,805 187,730 – 0,000 0,004 0,044* ja 20 20,103 2,621 19,740 137,471 11,724 27,205 – 12,185 MIP1β nein 74 56,035 2,875 50,525 611,898 24,736 61,063 – 39,303 0,142 0,852 ja 20 62,990 5,492 59,635 603,264 24,561 82,118 – 39,670 
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 Zytokin pg/ml Präe-klampsie/HELLP 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       TNFα nein 74 8,918 0,308 8,530 7,036 2,652 10,098 – 7,433 0,499  ja 20 9,092 0,439 9,145 3,871 1,967 10,120 – 7,520  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1    *:  signifikant für p-adjust < 0,05  In der weiterführenden Analyse kann anhand einer linearen Regression im univariaten Mo-dell  ein tendenziell höherer Wert für MIP-1α im Nabelschnurblut Frühgeborener von Müttern, die an einer Praeeklampsie und/oder einem HELLP-Syndrom erkrankt sind im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied wird  jedoch nicht reproduziert (Tabelle 19).  Tabelle 19:  Ergebnisse MWU und lineare Regression im Vergleich: Einfluss einer/s Präe-klampsie/HELLP-Syndroms  auf die Zytokinexpression 
Zyto-kin 

Präe-klampsie/HELLP Kontrollgruppe (n=74) Präeklampsie/HELLP (n=20) MWU linReg linReg Pa p-adjustc RegKo-ef KI RegKoef KI Pb p-adjustc Eota-xin 0,443  90,792 74,938 & 109,316 16,055 -22,770 & 60,884 0,488  G-CSF 0,105 0,890 233,671 112,827 & 441,950 -146,338 -426,368 & -14,309 0,375  IL10 0,069 0,759 14,507 8,752 & 24,649 -0,595 -13,892 & 8,301 0,918  IL1α 0,085  213,260 176,950 & 256,447 40,096 -39,897 & 135,183 0,395  IL6 0,414  8,238 5,159 & 12,344 -2,164 -7,966 & 3,025 0,432  IL8 0,218  11,858 9,551 & 14,376 2,729 -3,330 & 10,125 0,484  IP10 0,062 0,744 280,582 231,733 & 339,015 43,078 -57,512 & 160,859 0,451  MCP1 0,811  569,845 518,178 & 625,206 -46,413 -134,690 & 38,024 0,281  MIP1α 0,004 0,044* 11,749 8,994 & 14,724 8,355 2,855 & 13,982 0,007 0,077 MIP1β 0,142 0,994 54,630 49,869 & 59,748 8,361 -3,700 & 21,215 0,171  TNFα 0,499  8,923 8,435 & 9,468 0,169 -0,871 & 1,218 0,751  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)    b:  Ergebnisse lineare Regression  (linReg)    c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1   *:  signifikant für p-adjust < 0,05 u 0≠KI  
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3.7.2.5 Mütterlicher CRP-Wert Frühgeborene von Müttern, die in den letzten 24h praepartal einen CRP-Wert über 10 mg/dl aufwiesen, zeigen im Unterschied zu gleichaltrigen Einlingen (p=0,098) Unterschiede in den gemessen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut wie folgt: Tabelle 20 zeigt die deskriptive Statistik des Einflusses eines mütterlichen in den letzten 24h praepartal erhöhten CRP-Wertes über 10 mg/dl auf die gemessenen Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut Frühgeborener. Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied für das Zytokin  
� Eotaxin Tabelle 20:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von FG mit mütterlicher praepartaler CRP-Erhöhung >10mg/dl im Vergleich zur Kontrollgruppe  

Zytokin pg/ml M_CRP>10 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin nein 60 110,005 12,256 92,600 9313,312 96,505 121,613 – 49,600 0,001 0,011* ja 23 62,983 11,332 45,710 2953,866 54,349 71,463 – 25,343 G-CSF nein 60 127,265 18,467 87,895 21144,988 145,413 124,190 – 67,080 0,244 0,732 ja 23 126,793 15,101 112,400 5245,161 72,423 163,130 – 62,880 IL10 nein 60 9,617 0,956 7,010 56,778 7,535 13,620 – 4,380 0,042 0,320 ja 23 31,523 17,694 16,810 7201,041 84,858 21,070 – 5,288 IL1α nein 60 224,198 26,272 163,705 42794,275 206,867 227,000 – 112,820 0,020 0,190 ja 23 277,497 44,611 205,930 45775,031 213,951 266,548 – 158,355 IL6 nein 60 8,521 2,678 4,050 444,897 21,092 6,340 – 0,000 0,019 0,190 ja 23 7,776 1,385 7,300 44,123 6,642 11,145 – 2,513 IL8 nein 60 11,265 1,534 8,105 145,913 12,079 10,990 – 5,480 0,064 0,384 ja 23 14,337 2,627 9,400 158,789 12,601 20,095 – 7,038 IP10 nein 60 297,907 36,059 219,395 80616,465 283,930 294,940 – 152,480 0,080 0,400 
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Zytokin pg/ml M_CRP>10 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       ja 23 345,767 54,405 240,200 68078,688 260,918 376,478 – 191,310 MCP1 nein 60 569,28 28,018 570,010 48670,526 220,613 697,860 – 386,410  0,402 0,804 ja 23 538,264 66,062 505,910 100376,469 316,822 617,055 – 310,555 MIP1α nein 60 13,180 1,564 14,870 151,740 12,318 19,420 – 0,000 0,701 0,804 ja 23 13,976 2,925 14,870 196,866 14,030 24,430 – 0,000 MIP1β nein 60 57,322 3,298 50,895 674,680 25,974 61,590 – 37,560 0,040 0,320 ja 23 62,57 4,963 58,920 566,593 23,803 74,018 – 45,030 TNFα nein 60 8,932 0,355 8,600 7,853 2,802 9,800 – 7,390 0,098 0,400 ja 23 9,176 0,427 9,290 4,212 2,052 10,293 – 7,793 a: Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  c: Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1 *: signifikant für p-adjust < 0,05  In der weiterführenden Analyse anhand einer linearen Regression im univariaten Modell  kann ein tendenziell niedrigerer Wert für Eotaxin im Nabelschnurblut Frühgeborener von Müttern, die praepartal einen CRP-Wert >10mg/dl aufwiesen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied wird jedoch nicht reproduziert (Tabelle 21).        
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Tabelle 21:  Ergebnisse MWU und lineare Regression im Vergleich: Einfluss einer materna-len CRP-Erhöhung >10 mg/dl in den letzten 24h praepartal  auf die Zytokinex-pression 
Zytokin 

M-CRP>10 Kontrollgruppe (n=60) Maternales CRP>10  (n=23) MWU linReg linReg Pa p-adjustc RegKoef KI RegKoef KI* Pb p- adjustc Eotaxin 0,001 0,011* 106,335 86,829 & 130,849 -45,951 -77,835 & -16,555 0,013 0,143 G-CSF 0,244 0,732 122,280 95,786 & 154,837 333,166 -32,990 & 1039,571 0,454  IL10 0,042 0,320 9,448 7,913 & 11,101 19,462 1,275 & 53,693 0,412  IL1α 0,020 0,190 215,752 173,993 & 165,571 53,182 -34,712 & 147,121 0,278  IL6 0,019 0,190 8,037 4,566 & 12,876 1,477 -5,493 & 7,974 0,686  IL8 0,064 0,384 12,044 9,250 & 15,295 3,438 -2,448 & 9,888 0,293  IP10 0,080 0,400 287,207 231,193 & 353,195 51,798 -61,194 & 169,467 0,401  MCP1 0,402 0,804 565,248 512,640 & 618,149 -12,592 -121,922 & 117,236 0,851  MIP1α 0,701 0,804 12,971 10,160 & 15,918 1,005 -5,561 & 7,798 0,764  MIP1β 0,040 0,320 55,482 49,403 & 61,955 7,509 -2,511 & 17,782 0,170  TNFα 0,098 0,400 8,838 8,234 & 9,561 0,659 -0,437 & 1,717 0,248  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  b:  Ergebnisse lineare Regression  (linReg)        c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1      *:  signifikant für p-adjust < 0,05 u 0≠KI    3.8 Ergebnisse Einzelfallbetrachtung 3.8.1 IVH Ein frühgeborener weiblicher zweiter Geminus der 35+6 SSW mit einem Geburtsgewicht von 1970g, einem APGAR-Score nach 1/5 min. von 7/9 und einem Nabelschnur-pH-Wert von 7,25 entwickelte eine IVH Grad II. Eine praepartale Lungenreifung wurde durchgeführt. Bei Entwicklung einer ausgeprägten Präeklampsie der Mutter und rapider Verschlechterung ih-res Allgemeinzustands durch massive Ödeme und medikamentös nicht einstellbaren SIH wurde eine primäre Sectio in Spinalanästhesie durchgeführt. Aufgrund des komplett unauffäl-ligen primären postnatalen Verlaufs und der Ausprägung von neurologischer Symptomatik in Form von zunehmend pathologischen Neugeborenenreflexen, Somnolenz, zunehmender Trinkschwäche und Schluckstörungen nach dem ersten Lebenstag wurde eine forcierte Di-agnostik durchgeführt. Dabei fand sich eine genetisch mutationsbedingte Gerinnungsstörung als Ursache für die Entwicklung einer IVH. 
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Die Zytokinkonzentrationen dieses Frühgeborenen befanden sich insgesamt im mittleren Bereich des Kollektivs  (s. Tabelle 22).  3.8.2 PVL Bei dem Kind, welches eine PVL entwickelte, handelte es sich um einen männlichen frühge-borenen Einling der 33+1. SSW mit einem Geburtsgewicht von 2300g, einem APGAR-Score nach 1/5 min. von 8/9 und einem Nabelschnur-pH-Wert von 7,32. Die Mutter war aufgrund von vorzeitiger Wehentätigkeit ohne vorzeitigen Blasensprung mit einer Tokolyse behandelt worden. Sie erhielt praepartal eine Lungenreifung und bei einem ansteigenden CRP-Wert von maximal 29,4 mg/dl eine intravenöse antibiotische Therapie.   Bei unstillbarer Wehentätigkeit trotz tokolytischer Therapie und pathologischem CTG unter angestrebter Spontangeburt wurde eine eilige sekundäre Sectio caesarea in Spinalanästhe-sie durchgeführt.        Im praepartalen Vaginalabstrich waren keine pathogenen Keime nachweisbar. Die Mutter war Raucherin.       Direkt postpartal entwickelte das Frühgeborene ein ANS Grad 3 und musste für 3 Tage inva-siv beatmet werden; es folgten für 4 weitere Tage eine Sauerstofftherapie über die Nasen-sonde. In den ersten 24 Lebensstunden wurde klinisch und laborchemisch (maximales CRP von 31,9 mg/dl und max. IT-Ratio von 0,238) die Diagnose einer neonatalen Sepsis gestellt. Die Blutkulturen blieben negativ. Im Verlauf zeigte sich ein PDA. Die Diagnose einer bilatera-len PVL wurde am 7. Lebenstag bei einer Ultraschallkontrolle gestellt. Das Kind zeigte neu-rologische Auffälligkeiten, in Form einer Trink- und Schluckstörung, eines rigiden Muskelto-nus und hyperreagiblen Reflexen. Der stationäre Gesamtaufenthalt von 26 Tagen setzte sich aus 5 Tagen intensivmedizinischer Betreuung und 21 weiteren Tagen auf der neonatologi-schen Station zusammen. Danach wurde das Kind ins häusliche Umfeld entlassen.  Das Zytokinprofil zeigte insbesondere einen oberen Ausreißerwert für G-CSF, und Werte für IL12p40, IL-6, IL-8 und TNF-α im oberen Bereich des Kollektivs (s. Tabelle 22).   



Ergebnisse 90 

 

Tabelle 22:  Vergleich der mittleren Zytokinkonzentrationen des Gesamtkollektivs und Zyto-kinwerte bei Entwicklung einer IVH und PVL (Einzelfall) Zytokin Kontrolle IVH PVL pg/ml (n= 93) (n=1) (n=1) Eotaxin 83,820 (118,588 – 40,638); 96,057 (86,471) 7477,230 17,730; 595,870 199,290 30,420  G-CSF 91,890 (132,780 – 67,080); 127,286 (130,514) 17033,844 21,410; 895,740 87,780 8843.,170  IL10 8,410 (16,810 – 4,710); 14,898 (43,032) 1851,785 0,000; 418,48 27,500 11,360 
IL1α 176,830 (237,650 – 120,475); 230,222 (202,289) 40920,935 60,320; 1349,060 227,000 287,780 
IL6 4,290 (8,650 – 0,000); 7,901 (17,599) 309,707 0,000; 156,340 0,000 58,860 
IL8 8,280 (11,918 – 5,583); 11,712 (11,785) 138,887 0,000; 74,640 5,480 50,350 
IP10 219,820 (304,490 – 154,340); 299,775 (267,817) 71725,836 79,800; 1926,070 289,080 397,410 
MCP1 554,290 (674,478 – 386,343); 567,395 (246,265) 60646,333 187,090; 1715,720 509,380 711,380 
MIP1α 14,870 (20,060 – 0,000); 13,798 (12,960) 167,952 0,000; 71,210 0,000 - 
MIP1β 51,580 (69,613 – 39,445); 57,715 (24,791) 614,587 17,670; 136,940 38,900 75,480 
TNFα 8,630 (10,120 – 7,433); 8,960 (2,527 6,386 4,470; 23,580 8,600 14,690 

Zytokinwerte angegeben als Median (IQR);      Mittelwert (±SD)     Varianz          Minimum; Maximum  bzw. Einzelwert   
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4 Diskussion 4.1 Methodik 4.1.1 Probeentnahme und Weiterverarbeitung Die Probeentnahme erfolgte streng nach Vorgaben innerhalb der ersten 5 Minuten postpartal aus den Nabelschnurgefäßen der Plazenta. Potentielle Probanden bei denen entweder eine Entnahme z.B. durch Koagulation oder zu kurze Nabelschnurgefäße bei zu diesem Zeitpunkt noch in situ verbliebener Plazenta nach Spontangeburt nicht oder die Entnahme erst zu ei-nem späteren Zeitpunkt möglich war, wurden bereits primär ausgeschlossen, um eine Ver-fälschung der Zytokinwerte durch chemische Prozesse zu vermeiden. Die Blutentnahme er-folgte parallel zu der obligaten Nabelschnur-pH-Blutentnahme. Die optimale Lagerungstrategie der gewonnenen Proben wurde im Vorfeld durch Analysen auf 4°C festgelegt und die Proben bis zur Weiterverarbeitung entsprechend gelagert. Unsere Standards zur Weiterverarbeitung der Proben innerhalb der ersten 4 Stunden post-partal orientierten sich an dem vorgeschlagenen Vorgehen von Flower et al., die verschiede-ne bei 4°C gelagerte Zytokine nach unterschiedlichen Lagerungszeiten untersuchten (Flower et al, 2000).  Um einen signifikanten Einfluss von Lagerungszeit und –temperatur auf die gemessenen Zytokinkonzentrationen im Vorfeld definitiv ausschließen zu können, erfolgten außerdem Messungen mit dem Serum freiwilliger erwachsener Probanden, die zu Validierungszwecken einer Serie von Zytokinbestimmungen des Labors dienten. Hierzu wurden die Proben in mehrere Gruppen, zwischen 4°C und Raumtemperatur gelagert, unterteilt. Jede Gruppe wurde nach 0,1,2 und 4 Stunden weiterverarbeitet und gemessen; es erfolgten jeweils 3 Messdurchläufe. Hierbei wurde kein signifikanter Einfluss der Lagerungszeit und/oder Lage-rungstemperatur auf die gemessenen Zytokinkonzentrationen gefunden (Hunecke, 2013).  Die Verarbeitung der Zytokinproben, deren Vorbereitung und Messanalysen erfolgten mit größter Genauigkeit und Konsistenz unter durchgehender professioneller Anleitung und aus-schließlich für die vorliegende Testung, um eine Verfälschung der Ergebnisse durch den Prozess zu minimieren. 



Diskussion 92 

 

4.1.2 Verfahren (Multiplex) Das verwendete Testverfahren bietet gegenüber herkömmlichen Immunoassays wie z.B. ELISA neben einer höheren Sensitivität (McHugh et al, 1997; Prabhakar et al, 2002) einige weitere Vorteile.  Der Bead-basierte Assay benötigt nur ein kleines Probenvolumen, was dem verhältnismäßig geringen zur Verfügung stehenden Probenmaterial der frühgeborenen Probanden Rechnung trägt. Die simultane Bestimmung (Single-plate-Modus) mehrerer Zytokine ermöglicht eine zeiteffi-ziente und kostenlukrative Vorgehensweise (Vignali, 2000), außerdem lassen sich methodi-sche Fehler minimieren. Bei den ermittelten Werten handelt es sich um Mittelwerte mehrerer Beads, somit besitzen sie zudem eine hohe Reliabilität (Oliver et al, 1998). Ein Nachteil dieser Methodik findet sich in der strengen Handhabung der Proben, die unum-gänglich ist, um unverfälschte Messergebnisse zu erhalten (Flower et al, 2000; Skogstrand et al, 2008). Eine weitere Schwachstelle der Multiplexanalyse stellt die durch mögliche Kreuzreaktionen bedingte erniedrigte Spezifität dar; diese ist somit durch die Qualität der Antikörper limitiert (Prabhakar et al, 2002). Ein weiterer limitierender Faktor ist die Nachweisgrenze des Verfahrens von 3,2 pg/ml für die gemessenen Werte, so dass lediglich die Messdaten von 11 der 26 getesteten Zytokine in die Auswertung mit einbezogen werden konnten, was die Aussagekraft der Profile insgesamt vermindert. Inwiefern unterhalb dieser Konzentrationen noch relevante biologisch-chemische Aktivität der Zytokine vorhanden ist, bleibt unklar. Durch eine Weiterentwicklung des Analyseverfahrens oder durch andere Analyseverfahren mit zukünftig auch indirekt niedrigerer Nachweisgrenze der beteiligten Zytokine könnte hier Abhilfe geschaffen werden. 4.1.3 Mathematisch-statistische Prüfverfahren Es wurde neben nicht parametrischen Tests auf signifikante Unterschiede der Gruppen be-züglich der Zytokinwerte eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt. Diese bietet den Vorteil, dass ein Zusammenhang zwischen den Zytokinwerten und den untersuchten Para-metern auch quantitativ in Form des Regressionskoeffizienten dargestellt werden kann. Der eher kleine Stichprobenumfang, sowie das Problem der Nicht-Normalverteilung und der feh-lenden Messwerte wurde durch ein Bootstrapping umgangen. Damit wird durch ein komple-
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xes mathematisches Verfahren der Datensatz um eine vorher festgelegte Stichprobenanz-ahl, generiert aus den ursprünglichen Daten, erweitert.  Nachteil dieses Verfahrens ist die Zeitintensivität und die große zu verarbeitende Datenmen-ge.  Bei multiplen Testungen wurden alle p-Werte konsequent dem jeweiligen Signifikanzni-veau angepasst.  Nur reproduzierbar signifikante Ergebnisse über beide Testmethoden wurden in die weiter-geführte Auswertung einbezogen. 4.1.4 Patientenkollektiv Die in der vorliegenden Studie untersuchten Frühgeborenen repräsentieren einen Quer-schnitt der heterogenen Grundgesamtheit dieses Kollektivs, was durch die verwendete Bootstrapfunktion des mathematischen Prüfverfahrens noch zusätzlich unterstützt wird.    Es fand eine differenzierte und höchst akkurate Betrachtung der potentiellen Studienteilneh-mer und deren Mütter statt und mögliche Einflussfaktoren auf die Zytokinwerte wurden sehr differenziert als Ein- und Ausschlußkriterien definiert.  Ziel der Studie war es, primär das Potential für ein breitanzuwendendes Screeningverfahren aus Nabelschnurblut direkt postpartal bezgl. neonataler Sepsis auszuloten, so dass nach den klinischen Daten eine Gruppeneinteilung in FG, die eine Sepsis entwickelten und ge-sunde Frühgeborene erfolgte. Um der klinischen Erfahrung gerecht zu werden, wurde primär eine weitere Patientengruppe, die weder der gesunden Kontrollgruppe noch der Testgruppe mit septischen Kindern eindeutig zugeordnet werden kann, konzipiert. Diese Gruppe spiegelt die vorhandene Grauzone des Klientels von Neugeboreneninfektionen wieder , die zwar kei-ne manifeste Sepsis entwickeln, klinisch aber deutlich den Verdacht auf Sepsis nahe legen und auch bis zum laborparametrischen Beweis, bzw. sich bessernde Klinik auf die Ver-dachtsdiagnose Sepsis hin behandelt werden. Somit wurde eine zweite Testgruppe festge-legt, wie in anderen Studien zu Markern für neonatale Sepsis ebenfalls gebräuchlich (Berner et Niemeyer 1998; DØllner et al, 2001). Einen limitierenden Faktor der Studie stellt der mit 94 Probanden zu kleine Stichprobenum-fang dar, der im Rahmen der potentiell verfügbaren Patientenzahlen a.e. durch eine deutli-che Verlängerung des leider zuvor aus strukturellen Gründen auf ein Jahr festgelegten Rek-rutierungszeitraums hätte entgegengewirkt werden können.  
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4.1.5 Verwendete Messwerte Es wurden nur Zytokine mit in die Bewertung einbezogen, bei denen über 50% der Werte messbar waren, Ausnahmen bildeten die drei Gruppeneinteilungen zu V.a. AIS, mütterliche Antibiose und Mehrlinge in Bezug auf IL-6. Da gerade IL-6 von besonderem Interesse für u.a. neonatale Sepsis ist, wurden diese Variablen vor dem Hintergrund einer leider reduzier-ten Aussagekraft der Ergebnisse trotzdem in die Auswertungen integriert.  4.1.6 Datenerhebung Die Datenerhebung des Patientenkollektivs erfolgte mit größter Sorgfalt und ohne Kenntnis-nahme der zugehörigen Zytokinprofile. Die Zytokinprofile der Einzelfälle wurden zum spät-möglichsten Zeitpunkt und nach Abschluss der Datenerhebung und Analysen offen gelegt.  4.2 Zytokinprofile im Nabelschnurblut Die Ansprüche an einen klinischen Test sind vielfältig. Als optimal gelten einfache Handha-bung, uneingeschränkte Verfügbarkeit, niedrige Kosten, sowie risikoarme und insbesondere wichtig im Bereich der Frühgeborenen vom Patienten gut tolerierbare Prozeduren, gepaart mit großer Aussagekraft des Ergebnisses (Goldenberg et al, 2005).  Untersuchungen des Nabelschnurblutes bieten vor diesem Hintergrund ein annähernd opti-males Untersuchungsmedium. 4.2.1 Zytokinprofil bei neonataler Sepsis In der vorliegenden Studie wurde die These, dass die Zytokinprofile im Nabelschnurblut von Frühgeborenen der 33. – 37. SSW, die eine neonatale Sepsis entweder als manifeste Aus-prägung mit laborchemischem Nachweis oder als klinische Diagnose entwickeln, keine Un-terschiede in ihrer Ausprägung und im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe aufzeigen, untersucht.  Gemäß der These zeigen die Ergebnisse KEINEN statistisch signifikanten Unterschied. Zytokinveränderungen im Nabelschnurblut nicht nur bei neonataler Sepsis waren und sind vielfach Gegenstand wissenschaftlicher Forschung bei einer sehr großen Ergebnisvariabili-tät. 
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Im Gegensatz zu den weitaus häufigeren Veröffentlichungen zu differenten Zytokinwerten der Gruppen, konnten wir KEINE signifikanten Unterschiede der Zytokinkonzentrationen de-tektieren.  Zu ähnlichen Ergebnissen neueren Ursprungs kamen Cordeiro et al. Sie fanden bei Testung auf ein unserem sehr ähnliches Zytokinprofil von 27 Zytokinen (GM-CSF, IFN-Ƴ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, TNF-α, TNF-β u.a.) keine signifikanten Unterschiede für von uns getestete Zytokine bei Frühgeborenen mit Sepsis, aber für die Zytokine ↑sTNF-R1 und ↓NT-s. Ziel der Studie war es, prädiktive Marker als Zytokinprofil für neonatale Erkrankungen (Sep-sis, NEC, IVH) und deren Outcome (Aufenthaltsdauer ICU) zu evaluieren und sich damit den komplexen Interaktionen der Zytokine anzunähern. Vor diesem Hintergrund konzipierten sie ein mathematisches Modell, in welchem die Unterschiede der einzelnen Pathologien in Be-zug zu den Referenzwerten des jeweiligen Gestationsalters des Kollektivs gesetzt und für dieses korrigiert wurden. Zusammen mit einem als verhältnismäßig groß anzusehenden Kol-lektiv bestehend aus 488 Frühgeborenen und 438 Reifgeborenen kann das Studiendesign als hochqualitativ angesehen werden. (Cordeiro et al, 2016). Es fanden sich nach ihrem Mo-dell mit Akzentuierung der einzelnen Marker für ihre Vorhersagbarkeit für Reif- oder Frühge-burtlichkeit keine Zytokinunterschiede, der als in der Literatur typisch beschriebenen proin-flammatorischen Zytokine für Frühgeburtlichkeit und/ oder Sepsis, was durch die vorliegende Studie bestätigt werden kann. Sorokin et al fanden ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der Konzentration von IL-6 im Nabelschnurblut Frühgeborener, die eine Sepsis entwickelten, allerdings erst nach An-passung für das Gestationsalter, was den Daten von Codeiro et al entspricht. Sorokin et al führen ihre Ergebnisse auf die geringe Häufigkeit und Ausprägung von Inflammation ihres low-risk Kollektivs, sowie auf das relativ hohe mittlere Gestationsalter von 34+6 (SD ±3,8) zurück, was dem mittleren GA unseres Kollektivs (35+0; SD ±2,0) nahezu entspricht (Sorokin et al, 2014).  Eine niedrige Rate für Inflammation kann in unserem Kollektiv allerdings nicht verzeichnet werden, was sich in Folgendem wiederspiegelt: Gemäß den überwiegenden Studienergebnissen zu signifikanten Unterschieden insbesonde-re für die Zytokine IL-6 und IL-8 bei Kindern, die eine neonatale Sepsis entwickelten, kann in unserem Kollektiv trotz des statistisch nicht signifikanten Unterschiedes eine ebensolche Tendenz der beiden Zytokinkonzentrationen abgelesen werden, die nach Adjustierung des Signifikanzniveaus im Gruppenvergleich nicht mehr signifikant imponiert und in der linearen 
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Regression anhand der Regressionskoeffizienten sowohl der Sepsisgruppe, als auch der Gruppe mit klinischem Sepsisverdacht in äquivalenter Quantität nachvollzogen werden kann: 
�  (IL-6: RKkontrollgruppe= 14,78; RKSepsis = +8,171; RKSepsisverdacht = 0,327   
� IL-8: RKkontrollgruppe= 4,919; RKSepsis = +2,874; RKSepsisverdacht = 0,633),    
� (IL-6: p-adjust MWU = 0,327; p-adjustlin Reg/Sepsis = 1,0; p-adjustlinReg/Sepsisverdacht = 1,0      
� IL-8: p-adjust MWU = 0,633; p-adjustlin Reg/Sepsis = 1,0; p-adjustlinReg/Sepsisverdacht = 1,0).   Eine mögliche Ursache für die fehlende Signifikanz kann die zu geringe Fallzahl darstellen. Diese Voraussetzung bedingt eine mit Zurückhaltung zu versehende Interpretation, insbe-sondere der Ergebnisse zu Variablen innerhalb derer Gruppeneinteilung die Werte unterhalb der Nachweisgrenze 50% übersteigen, was ggf. durch höhere Fallzahlen und eine Annähe-rung an die Normalverteilung hätte weiter limitiert und ggf. sogar ausgeräumt werden kön-nen. Dies trifft ausschliesslich für das Zytokin IL-6 innerhalb der folgenden Gruppeneinteilun-gen zu: Sowohl die gesunge Kontrollgruppe der Frühgeborenen mit V.a. AIS als auch der Frühgeborenen deren Mütter praepartal eine Antibiose verabreicht bekamen zeigten über 50% der gemessenen IL-6- Werte unterhalb der Nachweisgrenze. Daran kann eine Tendenz im Sinne mit Infektion im weitesten Sinne assoziierten tendenziell höheren Werten abgele-sen werden, eine statistische Überprüfung dieser Interpretationsmöglichkeit gibt es aber nicht.  Andererseits besteht das untersuchte Kollektiv (mit Absicht) aus einem Querschnitt von Frühgeborenen, die auch hinsichtlich ihrer niedrig- pathogenen Zusatzdiagnosen (z.B. PFO, ASD, VSD, etc.) nach engen Kriterien disqualifiziert wurden, was in den vorgestellten Stu-dien nicht nach ähnlichen Kriterien eingehalten wurde oder nicht nachvollziehbar war. Aus-schlusskriterien sind in den meisten Studien zu Zytokinprofilen im Nabelschnurblut Frühge-borener hochpathologische kongenitale Erkrankungen, neonatologische auch niedrigpatho-gene Erkrankungen wiederum sind aber häufig auch aufgrund der insgesamt eher niedrigen Fallzahlen und je nach Kollektiv in unterschiedlichen Gewichtungen eingeschlossen.     In der Literatur finden sich zahlreiche Daten für signifikante Unterschiede der Zytokinwerte im Nabelschnurblut für neonatale Erkrankungen.  Gomez et al fanden erhöhte Zytokinwerte für IL-6 bei Frühgeborenen die ein RDS oder eine neonatale Sepsis entwickelten. Insgesamt war die neonatale Morbidität bei Frühgeborenen mit erhöhten IL-6 Spiegeln signifikant erhöht (Gomez et al, 1998).  
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Lu et al fanden signifikant erhöhte Zytokinwerte im Nabelschnurblut für IL-6, IL-8, TNF-α und G-CSF bei Frühgeborenen die postpartale ZNS Schäden in Form einer IVH und/oder einer PVL entwickelten. Das Ausmaß der Schädigung korrelierte positiv mit dem Anstieg der Wer-te (Lu et al, 2016); ein ähnliches Zytokinprofil kommt auch in dem in dieser Arbeit vorgestell-ten Einzelfall mit Entwicklung einer PVL zum Tragen. Takahashi et al fanden eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen erhöhten Zytokinspiegeln im Nabelschnurblut Frühgeborener für IL-6, IL-10, MCP-1 und RDS, sowie für IL-6, IL-8, MCP-1 und CLD, als auch für IL-8 und PDA (Takahashi et al, 2010).  Erhöhungen dieser Zytokine innerhalb eines Kollektivs könnten im Umkehrschluss auch auf die größere Heterogenität des Kollektivs in Hinblick auf neonatale Pathologien, auch niedrig pathogene oder erst später auftretende (PVL) und deswegen nicht als Ausschlusskriterium herangezogene, zurückzuführen sein.   Auch weitere Unterschiede der Studienkollektive, anhand derer sie zu charakterisieren sind, können als Erklärung für differente Ergebnisse herangezogen werden.    Ng et al verglichen VLBW Frühgeborene (<1500g) mit einem medianen Gestationsalter von 29+0 (IQR: 27+4 - 31+2), die innerhalb der ersten 72 h post partum klinisch (n= 90) oder laborparametrisch (n= 37) eine Sepsis entwickelten mit einer gesunden Kontrollgruppe (n= 20) und kamen zu dem Ergebnis, dass IL-2, IL-4,IL-6, IL-10, IFN-Ƴ und TNF-α in der Sepsis-gruppe gegenüber Test- und Kontrollgruppe signifikant erhöht waren (Ng et al, 2003).                     Cancelier et al. fanden bei vergleichbaren Eckdaten (20 Frühgeborene mit Sepsis vs. 20 Frühgeborene mit klinischem Verdacht auf Sepsis. vs. 80 gesunde Frühgeborene) signifikant höhere Werte im Nabelschnurblut Frühgeborener mit mindestens einem nach internationa-lem Standard geltenden weiteren Risikofaktor für neonatale Sepsis für u.a. IL-6 und IL-10. Sie untersuchten zusätzlich oxidative Parameter, die ebenfalls signifikant höhere Werte auf-wiesen und sich – im Gegensatz zu IL-6 und IL-10 - in einer weiteren Analyse (logistische Regression) als vorhersagbare Parameter für die Entwicklung einer neonatalen Sepsis bei Frühgeborenen zeigten (Cancelier et al, 2009).     Die von Ng et al und Cancelier et al. rekrutierten septischen Kinder waren mit einem mittle-ren Gestationsalter von 29+0 (IQR: 27+4 - 31+2) und 30+5 (IQR: 26+2 - 32+3) SSW deutlich jünger als die Frühgeborenen unseres Kollektivs. Dieser Umstand deutet aufgrund der vom Gestationsalter diskutierten Abhängigkeit der Zytokine auf eine mögliche Ursache für Unter-schiede in der Signifikanz der Sepsismarker hin, da IL-6 bei Frühgeborenen unter der 32. SSW insgesamt ebenfalls signifikant erhöht sein kann (Sorokin et al, 2014) und pathophysio-logisch die unterschiedlichen Reifestadien in Abhängigkeit vom Gestationsalter zu unter-
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schiedlichen Zytokinausprägungen führen können (Rogers et al, 2002; Matoba et al, 2009; Takahashi et al, 2010; Lindner et al, 2010; Lusyati et al, 2013). Eine weitere Besonderheit des Studienmodells von Cancelier et al und damit auch eine po-tentielle Ursache für die unterschiedlichen Ergebnisse liegt in Rekrutierung einer Hochrisiko-gruppe von Frühgeborenen für die Entwicklung einer Sepsis (PROM >18h praepartal, vagi-nale Besiedlung der Mutter mit Streptokokken der Serogruppe B, intrapartale Tempera-turentwicklung axillär > 37,5°C oder Chorioamnionitis) und dem Ausschluss von Frühgebore-nen von Müttern mit Diabetes, Präeklampsie/ HELLP und IUGR/SGA-Neonaten. Somit bietet das von Cancelier et al untersuchte Kollektiv eine über die (Sub-)Gruppeneinteilung hinaus zu unserem Kollektiv deutlich differente Homogenität und weitere potentielle Einflussgrößen auf die Zytokinprofile wie IUGR und SGA, Praeeklampsie und HELLP-Syndrom oder mütter-licher Diabetes (s. „Einflussfaktoren auf Zytokine“) wurden nicht mit in deren Auswertungen einbezogen(Cancelier et a, 2009). Wenn man sich die Pathophysiologie des Anstiegs der Zytokine nach erstem Antigenkontakt, der wiederum innerhalb eines breiten Zeitfenster stattfinden kann, vor Augen hält kann eine Ursache für die unterschiedlichen statistisch signifikante Elevation oder nicht-Elevation der Zytokinwerte in septischen Kindern nicht nur unseres Kollektivs darin liegen, dass die enge Zeitspanne für u.a. TNF-α (0-3h), IL1 (1-4h ), IL-6 (2-5h ) und IL-8 (6-24h) (= nach Antigen-kontakt) bei einem statistisch relevanten Anteil an Probanden regelhaft verpasst wird (Akira et al, 1990; Dinarello 1996; Lam et NG, 2008).    Durch die Berücksichtigung des Intervalls zwischen Abnahmezeitpunkt der untersuchten Proben und Beginn der klinischen Symptomatik in den Auswertungen könnte man in diesem Fall auf eine Sensitivitäts- und Spezifitätserhöhung von Zytokinkonzentrationen als Sepsis-marker hinarbeiten. Unumgänglich erscheinen auch vor dem Hintergrund weiterer Studienergebnisse wie z. B. von Procianoy et Silveira, Lusyati et al und Hodge et al zu den Abnahmezeitraum postpartal abhängigen Konzentrationen von z.B. IL-6 weitere Mehrfachbestimmungen mit Verlaufsbeur-teilung der Zytokinwerte zu Zeitpunkten, um langfristig eine Anpassung durch lebensalterab-hängige Referenzwerte anstreben zu können.  Procianoy et Silveira zeigten in einem Vergleich zwischen Neonaten ab der 34. SSW und Reifgeborenen mit Entwicklung einer Sepsis innerhalb der ersten 96 Lebensstunden, dass die Höhe der messbaren IL-6 Konzentrationen negativ mit dem Abnahmezeitpunkt postpartal korrelierten (Procianoy et Silveira, 2004).  Lusyati et al untersuchten ein Kollektiv von Früh- und Reifgeborenen ab der 30. SSW auf signifikante Unterschiede von 25 Zytokinen im Serum 4h, 12h und 24h post partum und am 
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2., 3., 4., 5., 6. und 7. Lebenstag. Auch sie fanden u.a. für IL-6 eine negative Korrelation zwi-schen Abnahmezeitpunkt und gemessener Konzentration. Ausserdem zeigte ihr Kollektiv eine mit dem Gestationsalter positiv korrelierende Konzentration von IL-2, IL-15, IL-17, TNFα, IL-1Ra, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IFNγ, MIP-1a, IP-10 und MCP-1, was wiederum auch die Frage nach gestationsalterabhängigen Referenzwerten aufwirft  (Lusyati et al, 2013).   Hodge et al. untersuchten Blutproben von Neonaten mit einem Gestationsalter größer 35 SSW mit positiven Blutkulturen in der 1. Lebenswoche (n=6) vs. 2. Lebenswoche (n=6) vs. 3. Lebenswoche (n=6); es zeigten sich u.a. signifikant erhöhte Zytokinkonzentrationen für die Neonaten in der 1. Lebenswoche gegenüber den anderen beiden Lebenswochen für die Zy-tokine IL-12, IL-10 und IL-6 (Hodge et al,2004).  Bei der Erhebung der Patientendaten für die vorliegende Studie wurde primär der exakte Beginn der klinischen Symptomatik, sowohl der Frühgeborenen mit Sepsis als auch der Frühgeborenen mit Sepsisverdacht nicht eindeutig evaluiert und konnte somit in die Berech-nungen für signifikante Zytokinunterschiede der einzelnen Gruppen nicht mit einbezogen werden.  Zudem wurden keine Verlaufskontrollen durchgeführt.  Zusammenfassend kann man sagen, dass aufgrund der zu geringen Fallzahlen, vor dem Hintergrund der Heterogenität der überwiegenden Anzahl an Studienpopulationen innerhalb des Forschungsgebietes, des unterschiedlichen mittleren Gestationsalters der untersuchten Kollektive und des engen diagnostischen Zeitfensters für mit Sepsis assoziierte Zytokine die Ergebnisse der vorliegenden Studie der allgemein akzeptierten Lehrmeinung, dass Zytokine unter bestimmten Voraussetzungen frühe Marker für Sepsis darstellen können, nicht entge-gen stehen.  Zukünftige Studien können unter folgenden Voraussetzungen wegweisend sein: größere Fallzahlen, differenzierter betrachtete Kollektive hinsichtlich ihrer Ein- und Ausschlusskrite-rien, exakter definierte und damit optimalere Abnahmezeitpunkte unter Einbeziehung des Beginns einer klinischen Symptomatik und ggf. kombiniert mit Verlaufskontrollen hier vor dem Hintergrund der aktuellen Studienlage und des engen diagnostischen Fensters für    Zytokinanstiege. 4.2.2 Zytokinprofil bei Mehrlingen Die vorliegende Studie zeigt bei annähernd gleicher Gruppenverteilung (n=46 Einlinge vs. n=48 Mehrlinge) einen signifikanten niedrigeren Wert für die MIP-1β Konzentration im Na-belschnurblut von frühgeborenen Mehrlingen gegenüber gleichaltrigen (p=0,427) Einlingen.  
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Daten dazu sind rar.  Takahashi et al. fanden ebenfalls signifikant erniedrigte Werte für Zwillinge von MIP-1β, stell-ten dieses Nebenergebnis aber nicht zur Diskussion. Es zeigten sich außerdem in ihrem Kol-lektiv signifikant erniedrigte Werte für MIP-1β für Feten, die vorzeitiger Wehentätigkeit aus-gesetzt waren. Ob beide Entitäten in Zusammenhang standen, wurde nicht überprüft, liegt bei erhöhtem Risiko für vorzeitige Wehentätigkeit bei Mehrlingsschwangerschaften (Heino et al, 2016) aber nahe. Im vorliegenden Kollektiv wurden die Zytokinkonzentrationen in Abhän-gigkeit von vorzeitiger Wehentätigkeit unter dem Merkmal „Tokolyse“ untersucht; alle Schwangeren, die eine Tokolyse erhielten und keine weiteren, litten ebenfalls an vorzeitiger Wehentätigkeit, weswegen auf eine eigene Gruppeneinteilung verzichtet wurde. Es fanden sich keine signifikanten reproduzierbaren Unterschiede in den Zytokinkonzentrationen. Aller-dings beinhaltete die Gruppe der Mütter, die eine Tokolyse erhielten auch Frauen mit vorzei-tigem Blasensprung und vorzeitiger Wehentätigkeit, was die Untersuchungsergebnisse auf-grund des mit PROM in Zusammenhang gebrachten inflammatorischen Effekts und der Komplexität der Zytokininteraktionen leicht verzerren kann (Balkwill & Burke, 1989; Kuroko-wa et al, 2013). Ob im Kollektiv von Takahashi et al eine Differenzierung zwischen vorzeiti-ger Wehentätigkeit und PROM gemacht wurde, geht aus ihren Daten nicht eindeutig hervor und macht Überlegungen zu Kausalitäten, die auch auf das vorliegende Kollektiv angewen-det werden können, daher unmöglich.  Darüber hinaus fanden Takahashi et al für MIP-1β eine inverse Korrelation zu fast allen der 27 untersuchten Zytokine und legten einen vermuteten nicht en Detail beschriebenen ande-ren Regulationsmechanismus - als für die übrigen Zytokine - von MIP-1β zu Grunde (Takahashi et al, 2010).       Lindner et al konnten einen Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter und den Kon-zentrationen von MIP-1β im Nabelschnurblut Frühgeborener feststellen. Die Gruppe der Frühgeborenen unter der 32.SSW zeigte signifikant niedrigere Konzentrationen von MIP-1β u.a. als die Gruppe der über 32.SSW (Lindner et al, 2010). Da es keinen signifikanten Unter-schied zwischen dem Gestationsalter der beiden Gruppen Mehrlinge und Einlinge im Kollek-tiv der vorliegenden Arbeit gibt, kann dieses Ergebnis nicht als plausible Erklärung für den verminderten Wert bei Mehrlingen herangezogen werden.  Pomberger et al untersuchten aus Nabelschnurblut isolierte Monozyten von gesunden und überwiegend frühgeborenen per Sectio caesarea entbundenen Mehrlingen ( 11 Zwillingspaa-re und 2 Drillingspaare) auf ihre Phagozytosekapazität hin und fanden eine signifikant er-niedrigte Kapazität beim zweiten und dritten Mehrling im Vergleich zum Erstgeborenen. Die zugrunde liegende Fragestellung lautete, ob die Hypoxie, der die zweit- und drittgeborenen- im Vergleich zum Erstgeborenen Mehrling ausgesetzt sind, zu Veränderungen führe, welche 
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sie durch ihre Ergebnisse bestätigt fanden (Pomberger et al, 2002). In diesem Zusammen-hang erscheint eine erniedrigte Konzentration von MIP-1β, welches vorwiegend von Lym-phozyten produziert und als chemotaktisches Agens auch auf Monozyten wirkt (Menten et al, 2002), im Nabelschnurblut von Mehrlingen plausibel. Es sind zwei unterschiedliche Entitäten denkbar: Entweder ließe sich die verminderte Phagozytosekapazität der Monozyten im Na-belschnurblut nicht allein auf Hypoxie, sondern auch auf die erniedrigte Konzentration von MIP-1β zurück führen oder die, der verminderten Phagozytoserate zugrunde liegende Hypo-xie könnte als ebenso ursächlich für die verminderte Konzentration von MIP-1β angesehen werden und führt konsekutiv zu der von Pomberger et al nachgewiesenen verminderten Phagozytosekapazität der Nabelschnurblutmonozyten. Die Beobachtung, dass am 3. Tage post partum im peripheren Blut des von Pomberger et al untersuchten Kollektivs KEIN signi-fikanter Unterschied der Phagozytoseaktivität zwischen den Mehrlingen mehr zu detektieren war, ließe beide Entitäten plausibel erscheinen (Pomberger et al, 2002). Eine Aufschlüsselung der MIP-1β Konzentrationen nach Einlingen zusammen mit erstgebo-renen Mehrlingen (n=70) im Sinne von Frühgeborenen, die keiner durch vorhergehende Ge-schwistergeburt prolongierten Geburtsdauer und somit pathophysiologischer Hypoxie ausge-setzt sind, im Vergleich zu zweit- und drittgeborenen Mehrlingen (n=24) nach hypoxischer Phase des in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kollektivs (erstgeborener Mehrling n=24, zweitgeborener Mehrling n=22, drittgeborener Mehrling n=2 ) zeigte einen signifikant niedri-geren Wert von zweit- & drittgeborenen Mehrlingen im Vergleich zu Einlingen und erstgebo-renen Mehrlingen, was die These von Pomberger et al auch auf das Kollektiv der vorliegen-den Arbeit angewendet, plausibel erscheinen lässt. Die vorgestellte These könnte durch eine in zukünftigen Studienmodellen durchgeführte Verlaufsbestimmung der Konzentrationen von MIP-1β bis mindestens zum 3. Lebenstag parallel zur Phagozytoseaktivität der Monozyten weiter verfolgt werden. In diesem Zusammenhang kann aber auch die Bedeutung des diagnostischen Fensters so-wohl bzgl. der einzelnen Biomarker als auch deren Untersuchungsmedium Erwähnung fin-den; so zeigen z.B. Lymphozyten aus Nabelschnurblut ein anderes Spektrum an Oberflä-chenrezeptoren als solche aus peripherem Blut von Neonaten, was auf Unterschiede und mögliche Einflüsse auf die Regulationsmechanismen der Zytokinaktivität vor, während und nach der Adaptation des Neonaten an seine veränderten Umweltbedingungen hindeuten kann (Sato et al, 2001; Stojewska et al, 2016). Dies stützt die Vermutung, dass zum einen hypoxische Phasen während des Geburtsprozesses sich nicht nur auf die Phagozytoseaktivi-tät von Monozyten, sondern auch auf die sezernierenden und/ oder produzierenden Fähig-keiten der Lymphozyten im Nabelschnurblut auswirken können und somit zu verminderten Mip-1β Konzentrationen insbesondere bei den nicht erstgeborenen Mehrlingen führen kön-nen. Untersuchungen zum Aktivierungsstatus von Lymphozyten, Konzentrationen von 



Diskussion 102 

 

MIP-1β und dessen lymphozytoplasmatische mRNA-Konzentration im Nabelschnurblut, so-wie im peripheren Blut zu definierten Zeitpunkten postpartal stellen denkbare Ansatzpunkte für zukünftig weiterführende Studienmodelle dar. 
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5 Ausblick 
Das Feld der Zytokine ist weit und es wäre anmaßend nach aktueller Forschungslage zu postulieren, die komplexen Zusammenhänge des Zytokinnetzwerks wären annähernd ver-standen.  Die Weiterentwicklungen auf diesem Gebiet bezgl. der Untersuchungstechniken, der unteren Nachweisgrenze und der Biomarker als solche bieten ein großes Potential für weitere For-schungsfragen und – möglichkeiten, nicht zuletzt deshalb, weil durch die breitgefächerten Zusammenhänge eine potentielle Antwort vielfältige neue Fragestellungen aufwirft.  Den aktuellen Trend in der Neonatologie kann man dahingehend charakterisieren, dass auch zukünftig weiterhin nicht einzelne Zytokine isoliert, sondern Fragestellungen nach Verände-rungen in großen Zytokinprofilen gestellt werden, um der Komplexität des Zytokinnetzwerkes gerecht werden zu können (An, et al, 2004; Malmitsi-Puchner et al, 2005; Takahashi et al, 2010; Matoba et al, 2009; Cordeiro et al, 2016).  Wechselwirkungen zwischen maternalem und fetalem Immunsystem treten vornehmlich in den Focus der Forschung, weswegen häufiger kompartimentübergreifende Untersuchungen auf Unterschiede in Zytokinprofilen ihre Anwendung finden (Pacora et al, 2000; Viscardi et al, 2004, Lyon et al, 2010; Pickler et al, 2010; Gomez-Lopez et al, 2014). Da die Etablierung von frühen Markern mit hoher diagnostischer Präzision, Validität und Re-liabilität zur Diagnostik von neonataler Sepsis oder anderen Morbiditäten bisher noch nicht so zufriedenstellend verlief, v. a. weil nicht zeit- und kosteneffizient genug, so dass sie Ein-zug in den unmittelbaren klinischen Alltag finden konnten, erfolgt eine tendenzielle Hinwen-dung von der Ebene des humoralen zum zellulären Immungeschehen in Form der den Zyto-kinen vorausgehenden intrazellulären Transkriptionsfaktoren (z.B. mRNA), Zytokinrezepto-ren (z.B. sTNF-R1 & 2) und deren Vorstufen (Gomez-Lopez et al, 2014; Costa et Castelo, 2016; Jackson et al, 2016), sowie den als vielversprechend geltenden Inter-α-Inhibitor-Proteinen und jüngeren Zytokinen wie z.B. RANTES (Shah et Padbury, 2014; Stojewska et al, 2016).  Langfristige Ziele der Forschung bestehen in der Möglichkeit der therapeutischen Interventi-on durch Substanzen, die Schlüsselmediatoren der Inflammation und Immunreaktion zu mo-dulieren vermögen (MacIntyre et al, 2012).  
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ANHANG Tabellen aus Kapitel 3 Ergebnisse Tabelle 23:  Klinische Daten des Patientenkollektivs in der Übersicht 1  Mittel-wert Median Varianz Mini-mum Maxi-mum Standard-abweichung IQR Geburtsge-wicht  (in Gramm) 2333,84 2300,00 17745,27 1190 3570 421,253 2607,50  –  2086,25 Gestations-alter  (in SSW) 35,00 34,67 1,539 32,00 36,90 1,241 36,14  –  34,28 APGAR nach 1 Minute 7,5 8 2,826 1 10 1,681 9  -  7 APGAR nach 5 Minuten 8,9 9 1,377 4 10 1,173 10  -  8 Nabel-pH-Wert 7,304 7,319 0,004 7,009 7,411 0,064 7,350  –  7,269 Tabelle 24:  Klinische Daten des Patientenkollektivs in der Übersicht 2  Anzahl (n) Prozent* %  Anzahl (n) Prozent* % männlich 52 55,3 weiblich 42 44,7 Mehrling 48 51,1 Einling 46 48,9 Sectio 76 80,9 Spontan 18 19,1 SIE (Praeekl./HELLP) 20 21,3 keine 74 78,7 Vorz. BS 30 31,9 kein 64 68,1 Tokolyse 39 41,5 keine 55 58,5 LR 70 74,5 keine 24 25,5 V.a. AIS 52 55,3 kein 42 44,7 CA 3 3,2 keine 88 93,6 SGA (IUGR) 9 (4) 9,6 (4,3) AGA 85 90,4 *stellenweise Kumulation auf 100% nicht möglich, da einzelne Angaben im Gesamtkollektiv fehlend 
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0) 

2275 (2617
,50 – 1861,

25); 2263 (
488) 

238259,896
 

(1240; 296
0) 

0,783 
  

2350 (2438
,75 – 2132,

50); 2227 (
315) 

99033,902 (1390; 256
0) 

0,481 
 

 
Gestationsa

l-
ter (in Wochen

) 35+5 (36+2
 – 34+5); 34

+6 (1,131) 1,279 (32+1; 36+
6) 

34+3 (35+2
 – 34+1); 34

+2 (0,931) 0,867 (33+0; 36+
1) 

0,006 
 0,01

6*  
33+2 (35+1

 – 32+0); 33
+3 (1,379) 1,902 (32+0; 36+

1) 
0,0001 

 0,
002* 

APGAR nac
h 1 

min post partum 
8,000 (9,00

0-7,000); 7
,670 (1,554

) 
2,414 (3; 9) 

7,000 (9,00
0-6,000); 6

,930 (2,282
) 

5,210 (1; 9) 
0,213 

 0,24
3 

7,500 (9,00
0-6,000); 7

,330 (1,557
) 

2,424 (5; 9) 
0,444 

 0
,587 

APGAR nac
h 5 

min post partum 
9,000 (10,0

00 – 8,000)
; 9,030 (1,1

07) 
1,226 (6; 10) 

8,500 (9,75
0 – 8,000); 

8,440 (1,50
4) 

2,263 (4; 10) 
0,106 

 0,04
6*  9,000 (9,00

0 – 8,000); 
8,670 (0,98

5) 
0,970 (7; 10) 

0,161 
 0

,329 
Nabel-pH- Wert <5mi

n. 
post partum

 7,319 (7,35
5 – 7,269); 

7,306 (0,06
3) 

0,004 (7,009; 7,4
10) 

7,308 (7,34
5 – 7,248); 

7,292 (0,07
8) 

0,006 (7,098; 7,3
76) 

0,650 
  

7,320 (7,34
9 – 7,263); 

7,309 (0,57
0) 

0,003 (7,22; 7,41
1) 

0,898 
 

 
Max. CRP- Wert <72h

 
post partum

 
(in mg/dl) 

1,4 (3,300 –
 0,800); 2,2

13 (1,828) 3,342 (1,000; 7,0
00) 

1,200 (3,10
0 – 0,675); 

2,990 (4,52
4) 

20,468 (1,000; 15,
000) 

0,686 
  

16,900 (37
,700 – 8,30

0); 22,063 (
16,364) 

267,793 (1,000; 46,
000) 

< 0,0001 <
0,0008* 

 
Max. IT-Rat

io 
<72h post partum 

0,07 (0,083
 – 0,040); 0

,658 (0,373
) 

0,001 (0,019; 0,1
622) (n=19) 

0,07 (0,140
 – 0,339); 0

,092 (0,081
) 

0,006 (0,032; 0,2
497) (n=15) 

0,733 
  

0,100 (0,17
9 – 0,080); 

0,123 (0,06
7) 

0,004 (0,0769; 0,
238) (n=8) 

0,190 
0,760 

 
Mütterliche

r 
CRP-Wert <

 
24h prae partum (in mg/dl) 

6,200 (11,4
00 – 3,350)

; 10,752 (13
,385) 

179,164 (0,800; 55,
000) (n=60) 

4,800 (6,20
0 – 2,300); 

5,593 (4,76
3) 

22,682 (1,200; 17,
500) 

0,209 
  

8,300 (19,6
00 – 2,300)

; 10,727 (9,
367) 

87,734 (0,900; 29,
400) 

0,590 
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    Merkmal 
Kontrollgru

ppe n=71 
V.a. Sepsis 

 n=15 
Manifeste S

epsis  n=8 
Kennzahlen

 
Kennzahlen

 
Testergebn

isse 
Kennzahlen

 
Testergebn

isse 
 

pa  p-adju
stb pc 

 
pa  p-adju

stb 
pc 

Beatmungs
-

dauer (in Tagen) 
0,750   (n=1) 

   n= 0 
0,646 

  
3,000 (3,75

0 – 0,0250)
; 2,667 (1,8

03) 
3,250 (1,000; 6,0

00) (n=6) 
<0,0001 

 <0,
0001* 

C-PAP Daue
r       

(in Tagen) 
1,125 (2,75

0 – 0,250); 
1,375 (1,36

2) 
1,854 (0,250; 3,0

00) n=4 
0,750 (1,75

0 – 0,500); 
1,000 (0,70

7) 
0,500 (0,500; 2,0

00) n=4 
0,011 

 0,02
9*  1,500 (2,00

0 – 0,438); 
1,292 (0,81

3) 
0,660 (0,250; 2,0

00) n=6 
<0,0001 

 0,00
0275* 

O 2 –Therap
ie 

 (in Tagen) 
0,250 (1,75

0 – 0,250); 
1,336 (1,84

4) 
3,399 (0,250; 7,0

00) n=25 
1,000 (1,75

0 – 0,250); 
1,250 (1,56

8) 
2,458  (0,250; 6,0

00) n=10 
0,002 0,

016* 
 

6,000 (7,50
0 – 1,625); 

5,341 (2,96
7) 

8,803 (1,250; 10,
000) n=7 

<0,0001 <
0,0008*  

 
ICU  (in Tagen) 

3,000 (8,75
0 – 2,7500)

; 5,270 (4,1
46) 

17,210 (2; 18) n=15 
2,000 (1,50

0 – 1,250); 
1,670 (0,57

7) 
0,333 (1; 2) n=3 

0,731 
 0,20

1 5,500 (8,00
0 – 4,000); 

8,200 (7,45
1) 

55,511 (2; 28) n=7 
 <0,0001 

  
 0,146 

K2  (in Tagen) 
14,000 (21

,75 – 7,000
); 14,620 (8

,652) 
74,852 (3; 38) n=80 

19,000 (28
,000 – 14,2

50); 21,75 (
9,829) 

96,600 (7; 45) n=80 
0,009 0

,063 
 22,000 (27

,500 – 16,2
50); 21,830

 (6,645) 
44,152 (3; 33) n=80 

0,006 0
,030* 

 
Gesamtlieg

e-
dauer  (in Tagen) 

14,500 (23
,000 – 7,00

0); 15,880 (
9,909) 

98,186 (3; 56) 
19,000 (29

,500 – 14,2
50); 22,060

 (9,950) 
98,996 (7; 45) 

0,020 0
,120 

 27,000 (36
,500 – 18,0

00); 28,170
 (10,701) 

114,515 (15; 52) 
0,0001 0

,0008* 
 

Werte (Ke
nnzahlen)

 angegebe
n als Med

ian(IQR); 
 Mittelw

ert (SD±) 
    

   V
arianz    

   (M
inimum; M

aximum)  
a  Ergebn

isse durch
 Mann-Wh

itney-U-Te
st im Verg

leich zur K
ontrollgrup

pe  
b:  Ergebn

isse Adjus
tierung de

r p-Werte:
 Bonferron

i-Korrektu
r, nur ange

geben we
nn <1     

c:  Ergebn
isse durch

 exakten T
est nach F

isher bei H
äufigkeiten

 n=<5    
*  signifik

ant für pc /p adjust <
0,05 
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Tabelle 26:  Weitere maternale Variablen in der vergleichenden Übersicht   Merkmal Kontrollgruppe   n=71 V.a.  Sepsis                         n=15 Manifeste Sepsis               n=8 ja nein ja nein Testergebnisse ja Nein Testergebnisse n  (%) n  (%) n  (%) n  (%) pa p-adjustb pc n  (%) n  (%) pc Tokolyse 27  (38,0) 44  (62,0) 6  (40,0) 9  (60,0) 0,960   6  (75,0) 2  (25,0) 0,063 Vorzeitiger  Blasensprung 22  (31,0) 49  (69,1) 5  (33,3) 10  (66,7) 0,979   3  (37,5) 5  (62,5) 0,520 Vaginale pathoge-ne  Keimbesied-lung < 1Woche prae  partum 
13  (18,3) 52  (73,2) 7  (46,7) 7  (46,7) 0,014 0,056  4  (50) 2 (25) 0,014* 

Antibiotische The-rapie < 24h prae  partum 40  (56,3) 30  (42,3) 9  (60,0) 6  (40,0) 0,955   6  (75,0) 2  (25,0) 0,756 
Verdacht auf AIS 34  (47,9) 37  (52,1) 12 (80,0) 3 (20,0)   0,026* 6  (75,0) 2  (25,0) 0,024* Präeklampsie/ HELLP 14  (19,7) 57  (80,3) 4  (26,7) 11  (73,3)   0,508 2  (25,0) 6  (75,0) 1,0 Diabetes 5  (7,0) 66  (93,0) 2  (13,3) 13  (86,7)   0,624 2  (25,0) 6  (75,0) 0,299 a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test   b:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben     wenn <1     c:  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5      *  signifikant für pc/ p adjust <0,05    
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Tabelle 27:  Weitere kindliche Variablen in der vergleichenden Übersicht    Merkmal 
Kontrollgruppe  n=71 V.a. Sepsis  n=15 Manifeste Sepsis n=8 ja nein ja nein Testergebnisse ja nein Testergebnisse n (%) n (%) n (%) n (%) pa pc n (%) n (%) pc Lungenreifung 53 (74,6) 18 (25,3) 11 (73,3) 4 (26,7) 0,75 1,000 6 (75,0) 2 (25,0) 0,500 Geschlecht männ-lich 36 (50,7) 35 (49,3) 9 (60,0) 6 (40,0) 0,415  7 (87,5) 1 (12,5) 0,059 Mehrling 39 (54,9) 32 (45,1) 6 (40,0) 9 (60,0) 0,232  3 (37,5) 5 (62,5) 0,539 SGA (vs. AGA) 7 (9,9) 64 (90,1) 2 (13,3) 13 (87,7)  0,653 0 (0) 8 (100) 0,587 Stress unter Geburt (pH < 7,20) 2 (2,8) 69 (97,2) 2 (13,3) 13 (87,7)  0,138 0 (0) 8 (100) 1,000 ANS 3 (4,2) 68 (95,8) 3 (20) 12 (80)  0,029*  6 (75,0) 2 (25,0) 0,000003* Hyperbilirubinämie 19 (26,8) 52 (73,2) 3 (20) 12 (80)  1,000 7 (87,5) 1 (12,5) 0,000369* Plazentahistol. CA 1 (1,4) 64 (98,6) 1 (6,7) 14 (93,3)  0,366 1 (12,5) 7 (87,5) 0,296 a Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test   c Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5 * signifikant für pa /  pc<0,05     
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Tabelle 28:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von SGA vs. AGA Frühgeborenen  
Zytokin pg/ml SGA/AGA 

 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils-abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin Eutroph 85 99,665 9,766 83,830 8107,833 90,043 119,175 – 33,410 0,658  Hypo-troph 9 73,453 12,801 50,290 1474,923 38,404 110,430 – 45,185 G-CSF Eutroph 85 133,219 14,591 98,580 18096,489 134,523 134,120 – 71,240 0,005 0,055 Hypo-troph 9 66,852 13,284 52,470 1588,322 39,853 69,160 – 47,170 IL10 Eutroph 85 14,836 4,877 7,540 2022,135 44,968 14,680 – 4,380 0,008 0,080 Hypo-troph 9 17,814 2,856 20,540 73,448 8,570 2,875 – 11,000 IL1α Eutroph 85 220,530 21,114 175,490 37895,797 194,668 228,87 – 116,680 0,097 0,679 Hypo-troph 9 321,391 83,224 218,610 62337,413 249,674 489,020 – 167,470 IL6 Eutroph 85 8,190 1,989 4,290 336,445 18,342 8,780 –  0,000 0,834  Hypo-troph 9 4,291 1,535 4,050 21,211 4,605 7,940 –  0,000 IL8 Eutroph 85 11,438 1,295 8,140 142,666 11,944 11,910 – 5,480 0,303  Hypo-troph 9 13,604 3,320 10,990 99,234 9,961 21,180 –  6,110 IP10 Eutroph 85 291,017 28,564 219,820 69352,775 263,349 294,940 – 153,550 0,329  Hypo-troph 9 381,304 99,087 277,890 88364,385 297,261 604,115 – 161,685 MCP1 Eutroph 85 567,834 27,296 545,680 63334,478 251,663 658,090 – 386,320 0,681  Hypo-troph 9 553,881 60,217 596,790 32634,965 180,651 714,170 –  380,300 MIP1α Eutroph 85 13,051 1,447 14,660 177,998 13,341 20,060 –  0,000 0,029 0,261 Hypo-troph 9 19,315 2,263 20,060 46,096 6,789 26,135 – 13,945 



ANHANG 132 

 

Zytokin pg/ml SGA/AGA 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils-abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       MIP1β Eutroph 85 56,657 2,737 50,180 636,843 25,235 63,540 – 39,280 0,063 0,504 Hypo-troph 9 65,613 6,174 59,990 343,089 18,522 86,685 – 53,465 TNFα Eutroph 85 8,973 0,283 8,600 6,826 2,612 10,140 – 7,410 0,940  Hypo-troph 9 8,785 0,439 8,860 1,739 1,318 10,055 – 7,700 a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  c:  Ergebnisse (Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben     wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 29:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik unterschiedlicher Gestationsalter (in SSW)    Zytokin pg/ml Gesta-tions alter 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin 33.SSW 6 54,550 13,691 45,190 1124,796 33,537 71,170 – 28,010 
0,537 

 34.SSW 10 82,677 14,165 76,635 2006,582 44,794 114,745 – 36,738  35.SSW 21 95,375 10,587 92,460 2353,787 48,515 130,795 – 56,530  36.SSW 24 132,360 29,246 84,900 20528,742 143,278 119,350 – 42,910  37.SSW 33 84,818 10,099 73,300 3365,804 58,015 131,025 – 29,270  G-CSF 33.SSW 6 304,650 107,332 201,640 69122,028 262,910 406,290 – 105,540 
0,008 

 34.SSW 10 83,586 18,599 62,125 3459,557 58,818 148,540 – 42,613  35.SSW 21 112,431 13,045 91,500 3573,812 59,781 163,130 – 52,470 0,080 36.SSW 24 98,933 13,851 85,715 4604,889 67,859 98,620 – 54,570  37.SSW 33 137,154 27,170 103,220 24361,075 156,080 129,170 – 81,820  
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  Zytokin pg/ml Gesta-tions alter 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       IL10 33.SSW 6 14,738 3,732 11,935 83,609 9,143 16,810 – 7,540 
0,526 

 34.SSW 10 7,657 1,963 6,230 38,567 6,210 12,305 – 0,823  35.SSW 21 9,730 1,868 5,650 73,343 8,564 14,680 – 3,650  36.SSW 24 12,264 1,700 9,840 69,407 8,331 17,430 – 4,930  37.SSW 33 22,962 12,435 8,720 5103,051 71,435 17,870 – 4,380  IL1α 33.SSW 6 176,873 13,155 186,305 1038,371 32,223 205,930 – 136,830 
0,894 

 34.SSW 10 190,757 36,327 176,195 13196,781 114,877 243,228 – 86,325  35.SSW 21 223,030 39,215 185,470 32294,439 179,706 231,650 – 107,910  36.SSW 24 299,899 58,449 177,685 81992,852 286,343 344,530 – 122,310  37.SSW 33 205,684 29,818 170,870 29341,389 171,293 218,610 – 112,820  IL6 33.SSW 6 12,775 4,016 10,450 96,785 9,837 22,580 – 4,560 
0,225 

 34.SSW 10 5,803 2,721 4,130 74,052 8,605 8,308 – 0,000  35.SSW 21 7,391 2,161 5,610 98,112 9,905 9,270 – 0,000  36.SSW 24 4,881 1,231 4,090 36,400 6,033 6,310 – 0,000  37.SSW 33 9,930 4,773 3,710 751,840 27,419 6,340 – 0,000  IL8 33.SSW 6 17,930 4,674 12,470 131,102 11,449 27,420 – 9,400 
0,005 

 34.SSW 10 15,410 6,693 10,090 448,094 21,168 13,458 – 6,828  35.SSW 21 12,048 1,660 8,980 57,895 7,608 13,650 – 7,930 0,055 36.SSW 24 10,923 2,414 7,055 139,918 11,828 12,900 – 5,530  37.SSW 33 9,631 1,747 6,360 100,724 10,036 9,940 – 4,400  
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  Zytokin pg/ml Gesta-tions alter 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       IP10 33.SSW 6 211,385 14,212 217,265 1211,921 34,812 219,870 – 161,800 
0,848 

 34.SSW 10 236,440 38,517 215,975 14835,670 121,801 332,290 – 128,743  35.SSW 21 289,304 46,776 244,400 45948,727 214,356 304,870 – 145,540  36.SSW 24 405,585 83,978 235,450 169256,508 411,407 428,290 – 156,710  37.SSW 33 264,425 34,380 213,850 39006,568 197,500 292,260 – 153,550  MCP1 33.SSW 6 511,440 48,393 520,670 14051,667 118,539 621,480 – 380,090 
0,189 

 34.SSW 10 566,875 58,199 599,240 33871,808 184,042 709,760 – 494,920  35.SSW 21 634,721 74,080 546,010 115247,711 339,481 796,240 – 405,850  36.SSW 24 607,667 44,456 595,820 47434,074 217,793 719,020 – 468,770  37.SSW 33 503,037 37,966 457,300 47568,935 218,103 603,120 – 288,290  MIP1α 33.SSW 6 19,235 4,013 21,540 96,668 9,831 25,298 – 15,045 
0,144 

 34.SSW 10 9,872 3,734 4,260 139,447 11,808 21,685 – 0,000  35.SSW 21 17,626 2,870 16,530 173,093 13,156 26,580 – 6,390  36.SSW 24 13,748 3,138 14,765 236,380 15,374 16,398 – 0,000  37.SSW 33 11,181 1,979 11,360 129,366 11,373 16,530 – 0,000  MIP1β 33.SSW 6 61,000 7,916 55,760 375,981 19,390 78,540 – 39,670 
0,731 

 34.SSW 10 55,080 5,716 52,110 326,809 18,077 71,815 – 36,990  35.SSW 21 60,022 6,466 51,970 878,008 29,631 79,410 – 38,850  36.SSW 24 62,526 5,816 51,965 812,058 28,496 73,370 – 41,960  37.SSW 33 52,378 3,653 48,380 440,494 20,987 59,990 – 39,280  
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  Zytokin pg/ml Gesta-tions alter 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       TNFα 33.SSW 6 9,293 0,516 9,345 1,602 1,265 9,970 – 7,540 
0,092 

 34.SSW 10 8,156 0,613 8,185 3,758 1,938 10,850 – 7,520  35.SSW 21 8,576 0,523 8,630 5,758 2,399 10,400 – 6,670 0,828 36.SSW 24 10,413 0,705 9,075 11,937 3,454 10,570 – 8,320  37.SSW 33 8,317 0,277 8,250 2,547 1,595 9,400 – 7,080  b:  Ergebnisse Kruskal-Wallis-Test     c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1   *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 30:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen nach Spontangeburt, primärer Sectio und sekundärer Sectio im Vergleich    Zytokin pg/ml Ge-burts-modus 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin spontan 18 116,967 34,268 84,155 21138,178 145,389 121,613 – 29,010 0,291  primSec 44 101,043 11,033 93,765 5356,167 73,185 125,790 – 46,370 sekSec 32 80,665 9,648 69,750 2979,099 54,581 115,315 – 31,320 G-CSF spontan 18 158,490 47,272 94,270 40224,964 200,561 149,305 – 68,450 0,427  primSec 44 104,536 11,349 87,780 5667,848 75,285 107,618 – 62,768 sekSec 32 139,777 24,508 107,255 19220,660 138,638 146,873 – 66,040 IL10 spontan 18 8,278 1,482 6,540 39,558 6,289 9,543 – 4,628 0,041 0,410 primSec 44 22,649 9,305 12,650 3810,369 61,728 20,408 – 5,128 sekSec 32 8,620 1,150 7,975 42,321 6,505 13,223 – 2,670 
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   Zytokin pg/ml Ge-burts-modus 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       IL1α spontan 18 297,348 76,065 159,350 104148,520 322,720 330,170 – 126,333 0,384  primSec 44 239,953 27,849 196,640 34127,245 184,735 252,655 – 120,713 sekSec 32 178,980 18,982 141,260 11530,467 107,380 210,680 – 110,990 IL6 spontan 18 17,077 8,322 9,025 1246,650 35,307 13,315 – 5,118 0,008 0,088 primSec 44 5,346 1,128 3,695 56,035 7,485 7,438 – 0,000 sekSec 32 6,004 1,749 3,650 97,897 9,894 6,085 – 0,000 IL8 spontan 18 14,369 2,868 9,390 148,117 12,170 15,670 – 7,255 0,306  primSec 44 12,000 2,076 7,720 189,811 13,777 11,620 – 5,583 sekSec 32 9,625 1,371 8,515 60,209 7,759 12,400 – 4,573 IP10 spontan 18 412,725 107,521 229,855 208096,373 456,175 453,963 – 168,195 0,191  primSec 44 301,699 32,050 257,005 45199,076 212,600 316,745 – 153,498  sekSec 32 233,260 27,428 193,275 24074,740 155,160 265,323 – 153,293  MCP1 spontan 18 510,754 34,877 519,880 21896,279 147,973 614,343 – 427,498 0,652  primSec 44 584,080 33,995 568,405 50849,943 225,499 698,660 – 408,865  sekSec 32 573,678 54,558 530,705 95251,360 308,628 711,013 – 331,788  MIP1α spontan 18 13,541 2,107 14,870 79,939 8,940 17,253 – 6,390 0,127  primSec 44 15,975 2,169 16,000 207,108 14,391 24,430 – 0,000  sekSec 32 10,518 2,205 8,520 155,591 12,473 20,410 – 0,000  MIP1β spontan 18 67,353 7,290 60,465 956,803 30,932 82,573 – 49,373 0,086 0,774 primSec 44 57,585 3,753 50,550 620,035 24,900 67,658 – 38,863 
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   Zytokin pg/ml Ge-burts-modus 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter- quartils- abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       sekSec 32 51,883 3,361 48,735 361,531 19,013 59,078 – 39,708 TNFα spontan 18 8,907 0,590 8,580 6,271 2,504 9,698 – 7,288 0,856  primSec 44 9,151 0,439 8,905 8,488 2,913 10,335 – 7,510 sekSec 32 8,713 0,336 8,565 3,626 1,904 9,588 – 7,355 b:  Ergebnisse Kruskal-Wallis-Test   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben     wenn <1    *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 31:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen mit V.a. AIS vs. Kon-trolle 
Zytokin pg/ml AIS 

 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin nein 42 103,600 11,264 93,550 5329,115 73,000 130,110 – 47,530 0,031 0,279 ja 52 91,950 13,408 69,980 9349,051 96,690 118,290 – 30,420 G-CSF nein 42 102,808 10,976 87,780 5060,433 71,136 122,933 – 69,735 0,612  ja 52 146,295 22,286 99,365 25828,267 160,711 164,668 – 54,628  IL10 nein 42 11,390 1,271 8,840 67,937 8,242 17,870 – 4,935 0,331  ja 52 18,136 7,927 8,215 3268,164 57,167 14,680 – 3,743  IL1α nein 42 191,611 16,277 158,730 11127,852 105,488 226,638 – 115,945 0,619  ja 52 261,344 34,712 177,960 62657,188 250,314 244,055 – 120,713  IL6 nein 42 4,328 1,030 0,000 44,642 6,681 6,158 – 0,000 0,018 0,180 ja 52 10,634 3,119 5,580 505,891 22,492 10,523 – 0,000 
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Zytokin pg/ml AIS 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       IL8 nein 42 8,478 ,974 6,805 39,895 6,316 9,993 – 5,063 0,010 0,110 ja 52 14,204 1,982 9,035 204,284 14,292 13,938 – 6,940 IP10 nein 42 253,722 22,372 221,085 21022,122 144,990 301,248 – 153,498 0,808  ja 52 336,766 45,856 219,845 109348,120 330,678 329,178 – 160,840  MCP1 nein 42 596,064 33,373 591,665 46777,962 216,282 723,770 – 440,258 0,204  ja 52 542,617 36,836 507,290 70558,743 265,628 639,938 – 378,058  MIP1α nein 42 16,924 2,317 16,000 225,533 15,017 21,678 – 6,390 0,069 0,552 ja 52 11,008 1,450 11,590 109,410 10,459 19,740 – 0,000 MIP1β nein 42 57,075 3,525 50,525 522,097 22,849 61,153 – 39,715 0,841  ja 52 57,870 3,657 52,145 695,522 26,372 70,728 – 38,803  TNFα nein 42 9,177 ,454 8,770 8,665 2,943 10,120 – 7,550 0,787  ja 52 8,776 ,293 8,580 4,483 2,117 10,098 – 7,395  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU) c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben     wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05    
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Tabelle 32:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen nach praepartaler Tokolyse    Zytokin pg/ml Toko-lyse 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin nein 55 111,813 14,110 95,070 10950,782 104,645 135,285 – 36,325 0,133  ja 39 76,484 7,283 70,710 2069,094 45,487 95,583 – 40,385  G-CSF nein 55 105,554 10,268 87,780 5798,945 76,150 109,843 – 69,923 0,127  ja 39 156,919 28,399 98,620 31455,483 177,356 169,380 – 62,523  IL10 nein 55 19,139 7,493 8,720 3088,118 55,570 18,138 – 4,750 0,329  ja 39 9,455 1,045 7,540 42,658 6,531 13,885 – 4,155  IL1α nein 55 250,579 32,476 170,870 58011,479 240,855 246,468 – 122,073 0,902  ja 39 201,428 19,731 182,650 15183,912 123,223 233,650 – 106,633  IL6 nein 55 6,407 1,268 3,710 88,544 9,409 6,923 – 0,000 0,201  ja 39 9,803 3,982 5,580 618,692 24,873 8,993 – 0,000  IL8 nein 55 11,326 1,573 7,990 136,182 11,669 11,215 – 5,465 0,516  ja 39 12,096 1,917 9,090 143,386 11,974 12,955 – 6,183  IP10 nein 55 330,156 42,699 219,870 100278,662 316,668 312,070 – 160,135 0,544  ja 39 256,656 26,751 219,820 27909,693 167,061 295,983 – 136,110  MCP1 nein 55 527,074 27,287 509,380 40953,547 202,369 654,025 – 364,983 0,147  ja 39 622,095 46,214 571,780 83295,572 288,609 713,290 – 459,605  MIP1α nein 55 13,390 1,768 14,870 171,975 13,113 19,248 – 0,000 0,550  ja 39 14,019 2,069 14,870 166,953 12,921 24,430 – 0,000  
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  Zytokin pg/ml Toko-lyse 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter- quartils- abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       MIP1β nein 55 57,042 3,519 50,180 681,161 26,099 64,163 – 39,253 0,474  ja 39 58,180 3,680 51,970 528,422 22,987 65,778 – 42,850  TNFα nein 55 9,154 0,396 8,600 8,650 2,941 10,150 – 7,435 0,850  ja 39 8,675 0,278 8,940 3,034 1,741 9,993 – 7,405  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben     wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 33:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen nach praepartaler (<24h) mütterlicher Antibiose 

 Zytokin pg/ml M_Antibiose 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin nein 38 113,617 12,138 109,710 5598,599 74,823 139,675 – 58,220 0,007 0,070 ja 55 85,529 12,624 59,220 8766,229 93,628 104,030 – 31,260 G-CSF nein 38 110,081 12,633 88,165 6065,276 77,879 121,675 – 71,405  0,824  ja 55 139,813 21,072 98,620 24421,889 156,275 139,353 – 60,770  IL10 nein 38 11,966 1,499 8,000 85,452 9,244 18,940 – 4,750 0,442  ja 55 17,193 7,492 8,410 3087,180 55,562 13,885 – 4,230  IL1α nein 38 170,705 12,295 158,735 5744,639 75,793 197,985 – 110,365 0,075 0,560 ja 55 259,776 31,617 189,960 54982,305 234,483 256,590 – 129,460 IL6 nein 38 4,007 1,088 ,000 45,058 6,712 5,170 – 0,000 0,006 0,066 ja 55 10,452 2,956 5,580 480,637 21,923 10,693 – 0,000 



ANHANG 141 

 

 Zytokin pg/ml M_Antibiose 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       IL8 nein 38 10,565 1,996 7,720 151,475 12,307 10,625 – 5,450 0,221  ja 55 12,403 1,549 8,280 132,131 11,494 13,698 – 5,830  IP10 nein 38 226,426 18,164 206,480 12537,657 111,971 278,480 – 151,605 0,136 0,816 ja 55 337,732 42,547 222,770 99568,013 315,544 342,490 – 161,480 MCP1 nein 38 567,675 39,151 541,460 58246,700 241,343 655,265 – 373,785 0,757  ja 55 565,906 33,970 546,010 63470,580 251,933 690,658 – 407,703  MIP1α nein 38 12,603 1,724 14,870 113,020 10,631 18,903 – 0,000 0,816  ja 55 14,118 1,942 14,870 207,482 14,404 21,930 – 0,000  MIP1β nein 38 53,790 3,899 47,840 577,745 24,036 60,885 – 37,370 0,070 0,560 ja 55 59,619 3,387 51,970 631,104 25,121 73,108 – 42,253 TNFα nein 38 8,373 0,343 8,280 4,486 2,118 9,850 – 6,725 0,042 0,378 ja 55 9,359 0,366 8,950 7,403 2,720 10,165 – 7,865 a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1       *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 34:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen nach Lungenreifung 
 Zytokin pg/ml Lun-genrei-fung 

 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin nein 24 116,545 27,274 78,750 17853,298 133,616 148,760 – 25,730 0,682  ja 70 90,507 7,555 83,825 3995,738 63,211 118,290 – 46,240  G-CSF nein 24 127,292 34,383 98,600 28373,864 168,445 126,935 – 62,128 0,728  
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 Zytokin pg/ml Lun-genrei-fung 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       ja 70 126,718 13,771 88,165 13276,130 115,222 157,068 – 67,080  IL10 nein 24 26,021 17,119 7,720 7033,444 83,865 9,895 – 3,998 0,388  ja 70 11,384 1,009 8,800 71,322 8,445 10,810 – 4,710  IL1α nein 24 270,141 61,734 177,105 91467,652 302,436 242,345 – 113,150 0,849  ja 70 216,488 18,254 176,195 23326,551 152,730 230,488 – 123,235  IL6 nein 24 12,424 6,522 3,480 1021,064 31,954 7,053 – 0,000 0,427  ja 70 6,237 0,952 4,445 63,566 7,972 8,780 – 0,000  IL8 nein 24 9,560 2,116 6,315 107,555 10,370 9,700 – 4,303 0,008  ja 70 12,360 1,453 8,975 147,857 12,159 13,065 – 6,515 0,088 IP10 nein 24 356,538 82,356 231,975 162783,590 403,464 321,958 – 153,550 0,878  ja 70 280,161 23,863 219,820 39863,902 199,659 302,388 – 157,278  MCP1 nein 24 493,759 43,113 482,355 44610,163 211,211 601,583 – 292,605 0,025 0,250 ja 70 591,437 30,134 571,840 63568,241 252,127 703,140 – 423,333 MIP1α nein 24 13,193 3,549 11,695 302,339 17,387 18,565 – 0,000 0,350  ja 70 13,808 1,340 14,870 125,788 11,215 20,760 – 0,000 MIP1β nein 24 49,854 3,339 46,405 267,667 16,360 52,590 – 39,490 0,139  ja 70 60,141 3,180 52,895 707,895 26,606 69,993 – 39,093 TNFα nein 24 9,469 0,725 8,480 12,627 3,553 10,095 – 7,755 0,950  ja 70 8,779 0,244 8,900 4,184 2,045 10,120 – 7,278  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1   *:  signifikant für p-adjust < 0,05  
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Tabelle 35:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen mit Ausprägung einer Sepsis oder Sepsisverdacht    Zytokin pg/ml Grup-penein-teilung 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin Gesund 71 96,448 10,822 73,300 8316,725 91,196 120,960 – 40,433 
0,351 

 mit sept. Vollbild 8 77,267 14,913 80,320 1779,390 42,182 115,120 – 31,018 
 ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 

15 111,110 21,569 92,460 6978,690 83,538 135,585 – 54,915 
G-CSF Gesund 71 120,703 14,003 88,010 13923,428 117,997 132,780 – 67,080   mit sept. Vollbild 8 247,941 86,773 136,360 60237,601 245,433 362,725 – 89,213 

0,144  ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 
15 91,456 12,644 85,320 2398,331 48,972 103,963 – 54,125 

IL10 Gesund 71 11,276 0,943 9,430 63,237 7,952 17,760 – 4,710   mit sept. Vollbild 8 8,352 3,485 5,145 97,198 9,858 8,778 – 0,000 
0,117  ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 

15 36,932 27,330 7,680 11204,291 105,850 12,960 – 4,750 
IL1α Gesund 71 199,622 15,129 156,540 16251,611 127,481 237,650 – 120,475   mit sept. Vollbild 8 215,991 60,278 177,015 29068,254 170,494 207,745 – 107,700 0,261  
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   Zytokin pg/ml Grup-penein-teilung 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 
15 382,432 97,785 186,580 143430,283 378,721 451,108 – 141,020 

IL6 Gesund 71 6,959 2,258 4,050 362,239 19,032 6,908 – 0,000 
0,037 0,370 mit sept. Vollbild 8 13,765 3,799 10,725 115,516 10,747 25,288 – 4,238 ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 

15 8,702 3,118 4,290 145,888 12,078 8,858 – 0,000 
IL8 Gesund 71 10,599 1,429 7,930 145,096 12,045 10,085 – 5,315 

0,018 0,198 mit sept. Vollbild 8 14,633 4,412 13,490 155,759 12,480 24,063 – 6,383 ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 
15 15,003 2,440 10,990 89,342 9,452 20,948 – 7,478 

IP10 Gesund 71 261,934 20,522 214,710 29902,787 172,924 301,248 – 153,550 
0,148 

 mit sept. Vollbild 8 274,247 83,433 209,910 55689,368 235,985 266,188 – 146,838 
 ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 

15 491,790 128,284 244,400 246853,003 496,843 630,608 – 195,843 
MCP1 Gesund 71 563,110 29,676 545,680 62527,808 250,055 684,418 – 367,113   mit sept. Vollbild 8 637,301 89,317 594,735 63821,249 252,628 695,058 – 447,535 0,577 
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   Zytokin pg/ml Grup-penein-teilung 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand Pb p-adjustc 

n  Standard-fehler       ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 
15 544,772 58,189 554,290 50790,358 225,367 594,068 – 379,750 

MIP1α Gesund 71 13,630 1,644 14,870 191,973 13,855 20,060 – 0,000   mit sept. Vollbild 8 15,752 3,761 18,030 113,189 10,639 23,925 – 3,718 
0,604  ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 

15 12,630 2,543 14,660 97,035 9,850 20,760 – 0,000 
MIP1β Gesund 71 57,837 3,054 50,180 662,396 25,737 62,185 – 39,303 

0,749  mit sept. Vollbild 8 51,072 3,381 52,325 91,472 9,564 61,970 – 39,055 ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 
15 59,422 6,722 58,920 677,876 26,036 72,658 – 42,480 

TNFα Gesund 71 8,952 0,309 8,600 6,803 2,608 10,038 – 7,390 
0,784  mit sept. Vollbild 8 8,691 0,547 8,280 2,402 1,549 10,780 – 7,633 ohne sept. Vollbild/ mind. ein Anzei-chen 

15 9,110 0,667 9,000 6,690 2,586 10,275 – 7,433 
b:  Ergebnisse Kruskal-Wallis-Test   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05  
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Tabelle 36:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von weiblichen (Kontrollgruppe) und männlichen Frühgeborenen    Zytokin pg/ml Geschl-echt 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin weiblich 42 102,901 18,009 73,685 13622,836 116,716 111,593 – 21,913 0,429  männ-lich 52 92,514 7,198 84,015 2694,228 51,905 119,088 – 46,338  G-CSF weiblich 42 127,052 23,002 86,550 22223,672 149,076 120,125 – 68,150  0,768  männ-lich 52 126,713 15,745 95,965 12891,853 113,542 163,130 – 59,090  IL10 weiblich 42 20,856 9,780 8,215 4017,574 63,384 17,340 – 4,730 0,419  männ-lich 52 10,490 1,115 8,605 64,749 8,0467 16,810 – 3,760  IL1α weiblich 42 265,689 36,948 211,235 57338,571 239,454 256,310 – 130,070 0,052 0,520 männ-lich 52 201,512 22,294 145,305 25846,259 160,767 205,930 – 114,140 IL6 weiblich 42 10,783 3,829 5,390 615,872 24,816 9,215 – 0,000 0,450  männ-lich 52 5,421 ,996 4,050 51,687 7,189 7,300 – 0,000  IL8 weiblich 42 11,897 1,727 6,950 125,268 11,192 12,395 – 4,980 0,128  männ-lich 52 11,442 1,701 8,825 150,495 12,267 11,920 – 6,940  IP10 weiblich 42 351,757 50,292 267,265 106232,038 325,932 342,370 – 163,665 0,046 0,506 männ-lich 52 257,583 27,716 205,410 39947,446 199,868 268,810 – 152,520 MCP1 weiblich 42 538,661 40,302 504,885 68218,537 261,186 602,360 – 378,585 0,052 0,520 männ-lich 52 588,981 32,066 573,840 53470,000 231,235 710,890 – 439,600 MIP1α weiblich 42 10,877 1,590 11,360 106,197 10,305 16,530 – 0,000 0,134  männ-lich 52 15,892 2,008 14,870 209,832 14,485 22,595 – 0,000  MIP1β weiblich 42 59,004 3,991 52,325 669,240 25,869 65,500 – 39,520 0,701  
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  Zytokin pg/ml Geschl-echt 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       männ-lich 52 56,311 3,323 50,550 574,214 23,962 63,540 – 38,900  TNFα weiblich 42 9,157 ,327 8,950 4,495 2,120 10,140 – 7,500 0,392  männ-lich 52 8,792 ,388 8,425 7,848 2,801 9,970 – 7,190  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 37:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen, die ein ANS entwi-ckelten   Zytokin pg/ml ANS 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin nein 82 101,562 10,051 84,620 8284,818 91,020 128,828 – 44,458 0,099 0,990 ja 12 67,041 10,625 70,560 1354,906 36,809 81,198 – 30,870 G-CSF nein 82 129,180 15,233 87,895 19029,093 137,945 132,780 – 62,768 0,402  ja 12 111,045 13,444 98,620 2168,942 46,571 150,898 – 79,640  IL10 nein 82 15,793 5,048 8,605 2089,976 45,716 16,810 – 4,710 0,330  ja 12 10,530 2,670 5,890 85,559 9,249 12,695 – 3,915  IL1α nein 82 231,801 23,141 165,900 43911,793 209,551 237,650 – 121,598 0,857  ja 12 219,154 39,524 190,985 18746,053 136,916 232,328 – 110,603  IL6 nein 82 7,698 2,034 4,050 339,329 18,420 8,100 – 0,000 0,287  ja 12 8,622 2,834 5,810 96,388 9,817 10,410 – 0,000  IL8 nein 82 11,967 1,364 8,180 152,713 12,357 11,875 – 5,770 0,756  
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  Zytokin pg/ml ANS 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       ja 12 9,445 1,695 10,415 34,514 5,874 13,810 – 4,255  IP10 nein 82 303,740 30,507 219,820 76318,311 276,257 313,070 – 154,340 0,857  ja 12 271,792 55,488 220,690 36947,516 192,217 300,768 – 160,420  MCP1 nein 82 538,152 22,888 530,915 42958,791 207,265 652,613 – 379,753 0,085 0,935 ja 12 760,190 109,648 623,540 144274,251 379,834 826,758 – 485,915 MIP1α nein 82 13,885 1,478 14,870 179,273 13,389 20,060 – 0,000 0,936  ja 12 12,055 2,865 14,870 98,525 9,9259 20,760 – 0,000  MIP1β nein 82 57,882 2,789 50,525 638,199 25,262 63,265 – 39,670 0,722  ja 12 55,002 6,222 54,280 464,668 21,556 67,393 – 36,270  TNFα nein 82 8,900 0,279 8,600 6,417 2,533 9,953 – 7,390 0,188  ja 12 9,335 0,706 9,595 5,989 2,447 11,130 – 7,983  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)  c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1   *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 38:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen mit und ohne  Ent-wicklung einer Hyperbilirubinämie   Zytokin pg/ml Hyper-bili 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n         Eotaxin nein 65 99,127 11,293 84,480 8289,620 91,047 124,180 – 44,315 0,351  ja 29 92,735 14,345 72,340 5967,633 77,250 113,160 – 29,818  G-CSF nein 65 117,741 14,698 91,500 14042,049 118,499 128,510 – 70,230 0,995  
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  Zytokin pg/ml Hyper-bili 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n         ja 29 147,314 28,345 91,890 23301,018 152,646 165,180 – 53,140  IL10 nein 65 16,047 6,347 7,280 2619,265 51,178 13,620 – 4,840 0,956  ja 29 13,046 1,825 14,680 96,626 9,829 18,940 – 0,000  IL1α nein 65 203,348 19,280 154,710 24163,326 155,445 218,140 – 113,480 0,043 0,430 ja 29 290,342 50,447 205,930 73804,331 271,669 255,630 – 137,520 IL6 nein 65 8,304 2,559 3,980 425,732 20,633 7,575 – 0,000  0,109 0,981 ja 29 6,724 1,244 5,580 44,927 6,702 9,530 – 0,000 IL8 nein 65 11,416 1,637 7,830 174,291 13,201 9,975 – 5,135 0,008 0,088 ja 29 12,160 1,425 10,140 58,938 7,677 13,840 – 6,940 IP10 nein 65 271,805 24,732 213,850 39758,719 199,395 293,600 – 153,000 0,223  ja 29 362,098 69,221 240,200 138958,567 372,771 317,320 – 170,620  MCP1 nein 65 552,514 26,784 545,680 46630,881 215,941 669,015 – 381,925 0,460  ja 29 597,841 56,118 571,780 91327,978 302,205 704,900 – 417,910  MIP1α nein 65 13,988 1,466 14,870 139,719 11,820 20,060 – 0,000 0,430  ja 29 12,896 2,866 11,360 238,355 15,438 21,150 – 0,000  MIP1β nein 65 58,341 3,154 51,610 646,932 25,434 64,235 – 40,475 0,380  ja 29 55,661 4,347 46,550 548,019 23,409 64,970 – 38,900  TNFα nein 65 8,618 ,223 8,940 3,261 1,805 9,935 – 7,215 0,377  ja 29 9,712 ,661 8,430 12,674 3,560 10,180 – 7,540  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1    *:  signifikant für p-adjust < 0,05  
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Tabelle 39:  Zytokinwerte deskriptive Statistik von Frühgeborenen nach vorzeitigem Blasen-sprung   Zytokin pg/ml 
vorzei-tiger Blasen-sen-sprung 

 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       Eotaxin nein 64 93,557 8,311 84,010 4421,097 66,491 116,575 – 46,305 0,510  ja 30 104,830 21,901 77,270 14390,491 119,960 131,940 – 25,645  G-CSF nein 64 109,954 8,731 89,755 4878,790 69,848 134,735 - 67,080 0,835  ja 30 162,941 37,200 97,425 41515,422 203,753 131,258 – 57,603  IL10 nein 64 11,725 1,053 9,430 71,080 8,430 17,075 – 4,740 0,148  ja 30 22,367 13,718 7,245 5645,782 75,138 12,835 – 2,738  IL1α nein 64 203,800 17,681 167,470 20009,079 141,453 228,163 – 111,593 0,214  ja 30 286,478 52,133 188,270 81536,000 285,545 243,325 – 130,130  IL6 nein 64 4,830 0,957 1,625 58,650 7,658 6,740  - 0,000 0,005  ja 30 14,186 5,149 5,730 795,587 28,206 13,315 – 2,985 0,055 IL8 nein 64 10,836 1,467 8,210 137,792 11,738 11,590 – 5,385 0,197  ja 30 13,372 2,145 8,390 138,058 11,749 15,925 – 6,903  IP10 nein 64 265,265 22,893 214,280 33544,258 183,150 303,730 – 152,043 0,224  ja 30 373,040 69,879 238,780 146494,826 382,746 330,440 – 173,028  MCP1 nein 64 587,699 31,982 559,600 65463,131 255,857 699,620 – 414,895 0,283  ja 30 521,268 39,660 484,975 47187,689 217,227 624,853 – 348,640   MIP1α nein 64 14,849 1,473 15,435 138,955 11,787 20,760 – 0,000 0,510  ja 30 11,095 2,753 8,520 227,514 15,083 16,000 – 0,000  MIP1β nein 64 60,078 3,383 50,895 732,687 27,068 71,933 – 38,888 0,522  



ANHANG 151 

 

  Zytokin pg/ml 
vorzei-tiger Blasen-sen-sprung 

 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 
n  Standard-fehler       ja 30 52,046 3,289 51,250 324,660 18,018 59,393 – 41,960  TNFα nein 64 8,763 0,253 8,900 4,100 2,024 10,155 – 7,353 0,871  ja 30 9,366 0,608 8,565 11,100 3,331 9,483 – 7,478  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1    *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 40:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von Frühgeborenen nach Nachweis pa-thogener Vaginalkeime der Mutter <1 Woche praepartal   Zytokin pg/ml M_Keime 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n         Eotaxin nein 61 105,049 11,875 88,245 8743,893 93,508 134,275 – 44,458 0,081  ja 24 81,647 16,356 60,530 6420,837 80,130 84,760 – 30,450 0,648 G-CSF nein 61 121,392 15,903 89,755 15681,891 125,227 132,760 – 67,060 0,906  ja 24 146,430 32,484 104,020 25326,527 159,143 164,668 – 53,140  IL10 nein 61 11,705 1,054 9,195 68,892 8,300 17,870 – 4,950 0,057  ja 24 26,040 17,144 7,975 7054,427 83,990 12,690 – 0,000 0,540 IL1α nein 61 194,312 15,451 165,900 14803,331 121,668 227,000 – 118,680 0,848  ja 24 301,775 65,994 182,560 104527,678 323,307 235,403 – 111,063  IL6 nein 61 7,127 2,584 3,845 414,186 20,351 6,690 – 0,000 0,054  ja 24 9,530 2,109 6,600 106,775 10,333 10,523 – 0,000 0,540 IL8 nein 61 10,925 1,508 7,855 141,074 11,877 11,830 – 5,420 0,010  
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  Zytokin pg/ml M_Keime 
 Mittelwert Median Varianz Standard abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n         ja 24 15,282 2,540 10,565 154,839 12,443 19,353 – 7,163 0,110 IP10 nein 61 255,915 21,537 217,265 28758,353 169,582 293,020 – 153,550 0,938  ja 24 385,633 86,534 219,395 179715,928 423,929 319,183 – 153,178  MCP1 nein 61 563,756 32,191 530,915 64251,234 253,478 679,940 – 377,530 0,896  ja 24 549,670 49,976 561,205 59942,559 244,831 655,090 – 379,753  MIP1α nein 61 14,421 1,785 14,870 197,693 14,060 20,235 – 0,000 0,369  ja 24 10,975 2,263 8,520 122,939 11,087 21,540 – 0,000  MIP1β nein 61 56,302 2,700 51,250 452,280 21,266 66,030 – 39,670 0,116  ja 24 54,257 5,333 47,465 682,642 26,127 59,235 – 35,945 0,812 TNFα nein 61 9,036 0,341 8,940 7,230 2,688 9,970 – 7,410 0,260  ja 24 8,650 0,483 8,360 5,619 2,370 9,640 – 6,808  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU)   c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1  *:  signifikant für p-adjust < 0,05  Tabelle 41:  Zytokinwerte und deskriptive Statistik von FG mit maternalem Diabetes (Typ I, II, Gestationsdiabetes) im Vergleich zur Kontrollgruppe     Zytokin pg/ml mütterl. Diabe-tes 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       Eotaxin nein 85 95,751 9,119 83,820 7068,571 84,074 118,450 – 33,615 0,702  ja 9 110,411 37,811 84,200 12867,498 113,435 168,3675 – 76,025  G-CSF nein 85 128,914 14,747 88,320 18486,962 135,966 135,965 – 63,960 0,378  
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   Zytokin pg/ml mütterl. Diabe-tes 
 Mittelwert Median Varianz Standard-abwei-chung Inter quartils abstand pa p-adjustc 

n  Standard-fehler       ja 9 107,513 12,923 98,580 1503,202 38,771 126,,935 – 83,960  IL10 nein 85 15,655 4,870 8,960 2016,729 44,908 16,810 – 4,710 0,732  ja 9 10,080 3,457 6,580 107,609 10,373 6,595 – 4,115  IL1α nein 85 217,863 18,028 174,010 27627,275 166,214 237,650 – 120,475 0,667  ja 9 346,581 134,845 189,960 163650,923 404,537 501,428 – 93,738  IL6 nein 85 7,748 1,980 4,050 333,451 18,260 8,650 – 0,000 0,255  ja 9 8,465 2,740 6,890 67,591 8,221 8,870 – 0,000  IL8 nein 85 11,804 1,314 8,220 146,788 12,115 11,943 – 5,583 0,895  ja 9 10,151 2,537 10,690 57,950 7,612 11,305 – 4,233  IP10 nein 85 280,714 22,182 218,970 41824,339 204,510 302,388 – 154,340  0,712  ja 9 478,610 196,034 221,510 345865,897 588,103 733,805 – 117,768  MCP1 nein 85 570,779 26,808 554,290 61088,349 247,160 674,478 – 391,270 0,487  ja 9 526,066 77,734 518,010 54383,604 233,202 689,513 – 252,578  MIP1α nein 85 13,768 1,440 14,870 176,297 13,277 20,585 – 0,000 0,953  ja 9 12,546 3,372 14,870 102,354 10,117 19,420 – 0,000  MIP1β nein 85 56,876 2,601 50,920 575,363 23,986 62,228 – 39,445 0,796  ja 9 63,548 10,671 59,550 1024,930 32,014 94,453 – 38,445  TNFα nein 85 8,862 0,271 8,600 6,273 2,504 10,120 – 7,395 0,354  ja 9 9,832 0,857 9,400 6,625 2,573 11,625 – 7,913  a:  Ergebnisse Mann-Whitney-U-Test (MWU) c:  Ergebnisse Adjustierung der p-Werte: Bonferroni-Korrektur, nur angegeben wenn <1  
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*:  signifikant für p-adjust < 0,05  Messbare Zytokinwerte der getesteten Variablen in der tabellarischen Übersicht Tabelle 15z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Mehrling  Einling (n= 46) Mehrling (n= 48) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 100 - - 95,8 4,2  0,495 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 8,7 91,3 - 12,5 87,5 -  1,000 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 21,7 78,3 - 58,3 41,7 - 0,001*  IL-8 4,3 95,7 - 2,1 97,9 -  0,363 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 30,4 60,9 8,7 29,2 64,5 6,3  0,521 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;    c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5   *  signifikant für pa / pc <0,05      Tabelle 18z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Präeklampsie/ HELLP  Gesunde Kontrollgruppe (n= 74) Präeklampsie/ HELLP (n= 20) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 97,3 2,7 - 100 -  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 13,5 86,5 - - 100 -  0,069 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 41,9 58,1 - 35,0 65,0 - 0,618  IL-8 2,7 97,3 - 5,0 95,0 -  1,000 
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 Gesunde Kontrollgruppe (n= 74) Präeklampsie/ HELLP (n= 20) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 36,5 54,1 9,4 5,0 95,0 -  0,011* MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;    c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5      *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 20z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Mütterliche CRP-Erhöhung <24h praepartal  Gesunde Kontrollgruppe (n= 60) M_CRP (n= 23) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 98,3 1,7 - 100 -  1,0 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 10,0 90,0 - 4,4 95,,6 -  1,0 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 41,7 58,3 - 13,0 87,0   0,096 IL-8 3,3 96,7 - - 100 -  0,317 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 30,0 66,7 3,3 30,4 56,5 13,1  0,466 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;  c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5       *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 28z:  Messbare Zytokinwerte (in %): SGA/AGA       AGA (n= 85) SGA (n= 9) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 97,6 2,4 - 100 -  1,000 
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 AGA (n= 85) SGA (n= 9) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 11,8 88,2 - - 100 -  0,351 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 40,0 60,0 - 44,4 55,6  0,167 1,000 IL-8 3,5 96,5 - - 100 -  1,000 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 31,8 61,2 7,0 11,1 77,8 11,1  0,051 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;    c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5              *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 29z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Gestationsalter in SS  33. SSW (n= 6) 34. SSW (n= 10) 35. SSW (n=21) 36.SSW (n=24) 37.SSW (n=33) Tester-gebnisse Wer-te  ↓NWG Messba-re Wer-te 
Feh-lende Wer-te Wer-te  ↓NWG Messba-re Wer-te 

Feh-lende Wer-te Wer-te  ↓NWG Messba-re Wer-te 
Feh-lende Wer-te Wer-te  ↓NWG Messba-re Wer-te 

Feh-lende Wer-te Wer-te  ↓NWG Messba-re Wer-te 
Feh-lende Wer-te pa pc 

Eotaxin - 100 - - 100 - - 95,2 4,8 - 100 - - 97,0 3,0  0,824 G-CSF - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - -  IL-10 - 100 - 20,0 80,0 - 9,5 90,5 - 2,5 87,5 - 9,1 90,9 -  0,817 IL-1α - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - -  IL-6 6,7 83,3 - 40,0 60,0 - 33,3 66,7 - 45,8 54,2 - 45,5 54,5 -  0,534 IL-8 100 100 - 10,0 90,0 - - 100 - 4,2 95,8 - 3,0 97,0 -  0,681 IP-10 - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - -  MIP-1α 16,7 66,7 16,7 40,0 50,0 10,0 19,1 76,2 4,8 29,2 2,56 8,3 36,4 57,6 6,0  0,582 MIP-1β - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;       c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5   
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*  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 30z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Geburtsmodus   Spontangeburt (n= 18) Primäre Sectio (n= 44) Sekundäre Sectio (n=32) Test-ergebnisse Werte  ↓NWG Messba-re Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messba-re Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messba-re Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 100 - - 97,7 2,3 - 96,9 3,1  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - - 100 - -  IL-10 11,1 88,9 - 6,8 93,2 - 15,6 84,4 -  0,163 IL-1α - 100 - - 100 - - 100 - -  IL-6 21,1 88,9  47,,7 52,3  46,9 53,1 -  0,012* IL-8 - 100 - - 100 - 9,4 90,6 -  0,193 IP-10 - 100 - - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - - 100 - -  MIP-1α 22,2 77,8 - 25 65,9 9,1 40,6 50,0 9,4  0,110 MIP-1β - 100 - - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;         c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5     *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 31z:  Messbare Zytokinwerte (in %): V.a. AIS  Gesunde Kontrollgruppe (n= 42) V.a. AIS (n= 52) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 97,6 2,4 - 98,1 1,9  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 4,8 95,2 - 15,4 84,6 -  0,089 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 52,4 47,6 - 30,8 69,2 - 0,027*  IL-8 2,4 97,6 - 3,8 96,2 -  0,648 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 23,8 71,5 4,7 34,6 55,8 9,6 - 0,095 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  
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 a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;                c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5     *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 32z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Tokolyse  Gesunde Kontrollgruppe (n= 55) Tokolyse (n= 39) Testergebnisse Werte   ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 98,2 1,8 - 97,4 2,6  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 10,9 89,1 - 10,3 89,7 -  0,777 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 43,6 56,4  35,9 64,1  0,418  IL-8 3,6 96,4 - 2,6 97,4 -  1,000 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 30,9 61,8 7,3 28,2 64,1 7,7  0,954 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;    c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5      *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 33z:  Messbare Zytokinwerte (in %): mütterliche Antibiose  Gesunde Kontrollgruppe (n= 38) Antibiose (n= 55) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 100 - - 96,4 3,6  0,516 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 10,5 89,5 - 10,9 89,1 -  0,777 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 52,6 47,4 - 32,7 67,3 - 0,660  IL-8 5,3 94,7 - 1,8 98,2 -  0,384 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 28,9 63,2 7,9 30,9 61,8 7,3  0,865 MIP-1β - 100 - - 100 - -  
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TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;      c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5     *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 34z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Lungenreifung  Gesunde Kontrollgruppe (n= 24) Lungenreifung (n= 70) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 95,1 4,2 - 98,6 1,4  0,468 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 12,5 87,5 - 10,0 90,0 -  0,541 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 50,0 50,0 - 37,1 62,9 - 0,370  IL-8 4,2 95,8 - 2,9 97,1 -  0,609 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 37,5 50 12,5 27,1 67,1 5,8  0,174 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;     c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5        *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 36z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Geschlecht  Weibliche Frühgeborene (n= 42) Männliche Frühgeborene (n= 52) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 97,6 2,4 - 98,1 1,9  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 4,8 95,2 - 15,4 84,6 -  0,055 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 38,1 61,9 - 42,3 57,7 - 0,843  IL-8 4,8 95,2 - 1,9 98,1 -  0,650 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 33,3 61,9 4,8 26,9 63,5 9,6  0,621 
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MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;     c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5  *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 37z:  Messbare Zytokinwerte (in %): ANS  Gesunde Kontrollgruppe (n= 82) ANS (n= 12) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 97,6 2,4 - 100 -  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 11,0 89,0 - 8,3 91,7 -  0,698 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 42,7 57,3 - 25,0 75,0 -  0,421 IL-8 1,2 98,8 - 16,7 83,3 -  0,025* IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 31,7 63,4 4,9 16,7 58,3 25,0  0,067 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;     c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5    *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 38z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Hyperbilirubinämie  Gesunde Kontrollgruppe (n= 65) Hyperbilirubinämie (n= 29) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 98,5 1,5 - 96,5 3,5  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 6,2 93,8 - 20,7 79,3 -  0,006* IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 46,2 53,8 - 27,6 72,4 - 0,091  IL-8 4,6 95,4 - - 100 -  0,165 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  
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MIP-1α 26,2 69,2 4,6 37,9 48,3 13,8  0,142 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;    c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5   *  signifikant für pa / pc <0,05    Tabelle 39z:  Messbare Zytokinwerte (in %): vorzeitiger Blasensprung  Gesunde Kontrollgruppe (n= 64) Vorzeitiger Blasensprung (n= 30) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 98,4 1,6 - 96,7 3,3  0,549 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 6,3 93,7 - 20,0 80,0 -  0,079 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 48,4 51,6 - 23,3 76,7 - 0,011*  IL-8 3,1 96,9 - 3,3 96,7 -  1,000 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 23,4 68,8 7,8 43,3 50,0 6,7  0,111 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;  c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5    *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 40z:  Messbare Zytokinwerte (in %): Nachweis mütterlicher pathogener Vaginalkei-me   Gesunde Kontrollgruppe (n= 61) Vaginalkeime (n= 24) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 98,4 1,6 - 100 -  0,505 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 6,6 93,4 - 20,8 79,2 -  0,004* IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 47,5 52,5 - 20,8 79,2 - 0,111  IL-8 3,3 94,7 - - 100 -  0,316 IP-10 - 100 - - 100 - -  
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MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 29,5 63,9 6,6 37,5 58,3 4,2  0,480 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;      c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5      *  signifikant für pa / pc <0,05     Tabelle 41z:  Messbare Zytokinwerte (in %): mütterlicher Diabetes  Gesunde Kontrollgruppe (n= 85) Mütterlicher Diabetes (n= 9) Testergebnisse Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte Werte  ↓NWG Messbare Werte Fehlende Werte pa pc Eotaxin - 97,6 2,4 - 100 -  1,000 G-CSF - 100 - - 100 - -  IL-10 10,6 89.4 - 11,1 88,9 -  1,000 IL-1α - 100 - - 100 - -  IL-6 42,4 57,6 - 22,2 77,8   0,518 IL-8 2,4 97,6 - 11,1 88,9 -  0,403 IP-10 - 100 - - 100 - -  MCP-1 - 100 - - 100 - -  MIP-1α 30,6 62,3 7,1 22,2 66,7 11,1  1,000 MIP-1β - 100 - - 100 - -  TNF-α - 100 - - 100 - -  a  Ergebnisse durch Chi-Quadrat-Test;        c  Ergebnisse durch exakten Test nach Fisher bei Häufigkeiten n=<5     *  signifikant für pa / pc <0,05       
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Datenerhebungsbogen Zytokine bei FG 32-36 SSW 1. Peri-/Neonatale Variablen  Patienten Nr.:   1.1 Nachname ____________________ 1.2 Vorname ____________________ 1.3 Geburtsdatum __ __. __ __. __ __ 1.4 Gestationsalter __ __ + __  SSW        �   Keine Angabe 1.5 Geburtszeit __ __:__ __ Uhr 1.6 Geschlecht � männlich  � weiblich  � Keine Angabe 1.7 Mehrling �   Ja        �   Nein        � Keine Angabe 1.8 Mehrling Zahl �   1. Mehrling            �   2. Mehrling 
�   3. Mehrling            �   Keine Angabe 1.9 Gestationsalter __ __ + __  SSW        �   Keine Angabe 1.10 Geburtsgewicht __ __ __ __ g             �   Keine Angabe 1.11 Körperlänge __ __ , __ cm             �   Keine Angabe 1.12 Kopfumfang __ __ , __ cm             �   Keine Angabe 1.13 Apgar nach 1 Minute __ __                          �   Keine Angabe 1.14 Apgar nach 5 Minuten __ __                          �   Keine Angabe 1.15 Nabelschnur pH __ __, __ __               �   Keine Angabe   
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1.16 Geburtsmodus Spontane Entbindung  Forcepsentbindung Vakuumextraktion Sectio ohne Wehentätigkeit (primäre S.) Sectio mit Wehentätigkeit (sekundäre S.)  Sectioindikation:  Primäre Sectio     Sekundäre Sectio  

�   Ja          �   Nein 
�   Ja          �   Nein 
�   Ja          �   Nein 
�   Ja          �   Nein 
�   Ja          �   Nein 
�   Keine Angabe  
� Wunsch der Mutter  
� Re-Sectio 
� Mehrlinge 
� Übertragung 
� IUGR  
� Drohende Asphyxie (path. CTG) 
� NS-Vorfall/Umschlingung 
� Uterusruptur, Plazentalsg., Blutung 
� Gestose 
� Infektion  
� geburtshilflich (Missverhältnis, BEL,     Gebutsstillstand)    
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1.17 Anästhesie        
�   ITN           
�   Spinal 
�   Keine  
�   Keine Angabe 1.18 Lungenreifeinduktion mit Glukokortikoi-den   
�   Ja          �   Nein 
�   Keine Angabe 1.19 Tokolyse �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 1.20 Verdacht auf AIS �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 1.21 Vorzeitiger Blasensprung �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 1.22 Fruchtwasser �   klar         �  mekoniumhaltig  
�   foetide    �  blutig 
�   Keine Angabe 1.23 Kindslage  �   Schädellage          
�   Beckenendlage          
�   Querlage                 
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2. Schwangerschaft   2.1 Diabetes  Wurde jemals die Diagnose eines Diabetes bei der Mutter gestellt ? �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Art der Diagnose ?  
 
�   IDDM 
�   NIDDM 
�   Gestationsdiabetes 
�   Glukoseintoleranz 
�   Keine Angabe 2.2 Nikotinabusus �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 2.3 Präeklampsie / HELLP �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 2.4 Infektionsanamnese der Mutter  CRP �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe              __ __ , __ __ mg/l                Fieber �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe              __ __ , __ °C Ausfluss  �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe             Vag. Keimnachweis �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Keimart _____________________________ Antibiotische Therapie �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Plazentahistologie Chorioamnionitis �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe   
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2.5 Wochenbett Komplikationen  Fieber 
 
�   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 
�   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe  3 Diagnosen / klinischer Gesamtverlauf   (bis zum Zeitpunkt der Entlassung) Diagnosen entsprechend den angefügten Definitionen!! 3.1 ANS Grad (max.) �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 
�   Grad I 
�   Grad II 
�   Grad III 
�   Grad IV 3.2 Konnatale Sepsis �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Blutkultur bakteriell positiv ?  
�   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Keimart ?  _______________________________            
�   Keine Angabe 3.3 Konnatale Pneumonie �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Trachealsekret bakteriell positiv  
�   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Keimart ?  _______________________________            
�   Keine Angabe 3. 4 Maximales CRP (in den ersten 72 Stunden)  __ __  __                    �   Keine Angabe 

3.5 Maximale IT-Ratio (in den ersten 72 Stunden) __, __ __                    �   Keine Angabe 
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3.6 Erstes CRP < 10 mg/l __ __  Lebenstag        �   Keine Angabe 3.7 Sekundäre Sepsis �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Blutkultur bakteriell positiv ?  
�   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Keimart ?  _______________________________            
�   Keine Angabe 3.8 Sekundäre Pneumonie �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Trachealsekret bakteriell positiv  
�   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Wenn ja: Keimart ?  _______________________________            
�   Keine Angabe      
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Beatmung:    3.9 Beatmung  
�   Ja        �   Nein             �   Keine Angabe Wenn ja:  3.10 Dauer der Beatmung gesamt (pulmonale Indikation, ohne CPAP) __ __ __ Tage                   �   Keine Angabe 

3.11 CPAP �   Ja        �   Nein             �   Keine Angabe  __ __ __ Tage                   �   Keine Angabe  3.12 O2-Bedarf �   Ja        �   Nein             �   Keine Angabe __ __ __ Tage                   �   Keine Angabe     
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Bei Entlassung zu erheben:   3.31 ROP �   Ja        �   Nein        �  Keine Angabe Grad  __ __                  �  Keine Angabe 3.32 IVH �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe Grad  __ __                 �   Keine Angabe 3.35 Pathologisches Hörscreening �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 3.36 Periventrikuläre Leukomalazie �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 3.37 Posthaemorrhag. Hydrozephalus �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe 3.42 Pathologisches Guthriescreening �   Ja        �   Nein      �   Keine Angabe _____________          �   Keine Angabe 3.43 Sonstige Erkrankung __________________________ 3.44 Operationen __________________________ 3.45 Dauer des stationären Aufenthaltes __ __ __   Tage           �   Keine Angabe 3.46 Dauer der Intensivtherapie __ __ __   Tage           �   Keine Angabe  


